Efficient Total Synthesis of Kaitocephalin toward the Development of New Glutamate Antagonist by 濱田, まこと
新規グノレタミン酸アンタゴ、ニストの開発を指向した
カイトセファリンの効率的全合成
(E百icientTotal Synthesis of Kaitocephalin toward 
the Development of New Glutamate Antagonist) 
理学研究科
物質分子系専攻
平成二十一年度
演田まこと
(Makoto Hamada) 
Efficient Total Synthesis of Kaitocephalin toward the Development of New Glutamate Antagonist 
M叫<otoHamada
abstract 
L-Glutamate is出em句orexcitatory neurotransmitter in the mammalian central nervous system. 
Among the glutarnate receptors， ionotropic glutamate receptors (iGluRs) play a role in出eexcitatory 
neurotransmission，出econstruction of memory and le紅白ng，and occasionally cause ischernic neuron 
dea出.(ー)-Kaitocephalin，isolated仕omEupenicillium shearii PF1191 as an antagonist of iGluRs by Seto 
and Shin-ya et al.， has attracted much attention due to its potent neuroprotective effect from kainate 
toxicity. Kaitocephalin possesses an unique structural feature represented by a 2，，5・出substi加ted
P戸rolidinecore assembled by N-acyla凶lineand a threonine moieties connected with a carbon-carbon 
bond. Sufficient amount of kaitocephalin is required to evaluate its pharmaceutical profile inde回i1.In 
出iscontext， kaitocephalin has received significant interest as a syn出etictarget. In出e出esis，the author 
describes出eefficient total s戸1出esisof kaitocephalin in 12 steps仕omthe known p戸Tolidinehaving a 
benzyloxymethyl group at 出eC5 position. Neurobiological evaluation of kaitocephalin， its 
diastereomers， enantiomer， and functional group variants are also disclosed. 
This出esisconsists of 5 chapters. Chapter 1 describes the background of出isresearch regarding 
glutamate neurotransmittion， neuronal cel death， and biological activity and previous total synthesis of 
kaitocephalin. In chapter 2， s戸1出eticstudies of kaitocephalin using Michael addition folowed by 
m仕amole叩 l紅 SN2cyclization is described while出isroute resulted to be unsuccess白1.Chapter 3 
describes the efficient total synthesis of kaitoαphalin in 12 steps using出reecomponents coupling of 
討組問，proline， and serine equivalents. The right segment was constructed by the aldol reaction of出e
proline equivalent and出eserinal derivatives having a caged ortho ester folowed by the inversion atC3 
via an oxidation-reduction sequence. The total synthesis was accomplished by the E-selective 
Homer-Wadsworth-Emrnons (HWE) reaction using α-(diphenylphosphono)glycinate folowed by the 
diastereoselective hydrogenation to give kaitocephalin in 9% overall yield. In chapter 4，出escope and 
limitation of the E-selective HWE reaction are described. Chapter 5 describes the s卯出esisof 
kaitocephalin analogs and出eneurobiological evaluation of kaitocephalin and its analogs. These result 
indicated that kaitocephalin and some of its analogs selectively bind to N-methyl-D-aspartic acid 
receptors， a subclas of iGluRs. 
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第一章序論
1・1 グノレタ ミン酸
グノレタミン酸による興奮性神経伝達
グノレタミン酸 (Glu)は生体タンパク質にみられるアミノ酸の一つであり、アスパラギン
酸 (Asp)とともに酸性アミノ酸に分類される。また、 Glu• Aspは共に高等動物の中枢神経
系において遊離の状態で存在し、細胞体や樹状突起に存在するグルタミン酸受容体
(GluRs)に結合することで興奮性神経伝達の中心的役割を担う神経伝達物質として働く。
更に、 GluRsは記憶 ・学習の細胞レベルにおける基盤であると考えられている 1)。
グノレタミン酸による神経伝達の大まかな分子機構は次の通りである (Figure1-1)。神経細
胞体の活動電位が軸索を伝わり軸索終末に達すると、その刺激を受けてシナプス前終末に
存在するシナプロス小胞中のグルタミン酸が細胞間隙に放出される。放出されたグルタミン
酸がシナプス後膜上にあるイオンチャネノレ型グノレタミン酸受容体 (iGluRs)と呼ばれる、イ
オンチャネノレを内蔵した GluRsに結合することで、イオンチャネル部が開口、後神経細胞
内に陽イオン (Na+，Ca2+)が流入し、興奮性シナプス後電位 (EPSP)を誘起する。EPSPと、
グリシンおよび千アミノ酪酸 (GABA)により誘導された抑制性シナプス後電位 (IPSP)の
合計値が関値を越えた場合、活動電位が発生し、次の細胞へと情報が伝達される。
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Figure 1・1.Mechanism of excitatory neurotransmisson 
高濃度のグルタミン酸が細胞間隙に存在し続けると、神経が過剰に興奮することとなる
そのため、細胞間隙中のグルタミン酸濃度はグノレタミ ン酸 トランスポーターによる回収機
構により通常低く保たれている。 トランスポーターは Na¥K+の濃度勾配によって駆動し
ており、 K+を一つ細胞外に輸送すると同時に Gluとプロトンを一つずつ、及び三つの Na+
をグリア細胞内へ輸送する。このイオン勾配はイオンポンプである Na+-K+ ATPaseによっ
て維持されており 、ATPの加水分解を駆動力としている 2)。グリア細胞内に取り込まれた
クγレタミン酸はグルタミンシンセターゼによりグルタミンへ変換、不活性化される。グル
タミンは細胞膜を透過、プレシナプスに回収され、ミトコンドリアにおいてグノレタミナー
ゼによりグルタミン酸に変換され、シナプス小胞に蓄積、再利用される。
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Figure 1・2.(A) Proposed structure of GluRs， (B) structure of GluRs subunit 
ク、、ルタミン酸受容体は複数のタンパク質の複合体であり、前述の iGluRsおよび G タン
パク質と共役し、細胞内シグナル伝達経路を活性化する代謝調節型受容体 (mGluRs)の a
2 
つに大別される。iGluRsは同一のタンパク質からなるホモ二量体二組で四量体 (dimerof 
dimers)を形成し、その中心部がイオンチャネルとしての機能を果たす。iGluRsはリガンド
に対する感受性の齢、により、 NMDA(N-methyl-D-aspartic acid)型受容体 (NMDARs)、
AMPA (α-amino-3-hydroxyふ methyl-4叩oxazolepropionicacid)型受容体 (A恥1PARs)および
KA (kainic acid)型受容体 (KARs)に分類される。mGluRsはホモ二量体タンパク質であり、
アミノ酸配列の相向性 ・薬理学的性質 ・共役Gタンパク質の違いにより Group1 -IIの三
つに分類される。受容体を構成するタンパク質の単量体はサブユニットと呼ばれる。iGluRs
のサブユニッ トは三個の膜貫通領域 (Ml，M3， M4)と一個の膜内ループ。領域 (M2)を持ち、
細胞外に N末端細胞外領域 (ATD)、細胞内に C末端領域がある。点変異実験 (pointmutation 
experiment)により SlとS2ドメイ ンがグノレタ ミン酸結合部位であり、 M2とM3ドメイン
がイオンチャネルを形成する部位であることが明らかにされている。また、 ATDは同じサ
ブユニッ ト同士でホモ二量体を形成するために働く。 mGluRsのサブユニットは他の Gタ
ンパク共役型受容体と同じく七回膜貫通型であるが、比較的大きな ATDを有する。mGluRs
は iGluRsと異な り、 ATDがグ、ルタミン酸結合部位であることが報告されている (Figure
l・2)3)。
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Figure 1・3.Glutamate receptor families 
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サブユニットはコードする遺伝子によりいく つかのサブタイプに分類され、どのサブタ
イプのタンパク質が含まれるかにより、構成する GluRsの性質が決まる (Figureト3)0
NMDARsはNRl、NR2A-D，NR3Aおよび NR3Bの七種類のタンパク質から選択されるサ
フ、ユニットからなる。この受容体は通常、マグネシウムイオンがイオンチャネル孔を塞い
でおり、静止膜電位近傍で、はグノレタミン酸により活性化されない。脱分極によるマグネシ
ウムイオンの脱離、 さらにはグリシンの結合を伴つてはじめてイオン透過性を示す。その
ため、NMDARsはAMPARsや KARsよりチャンネノレの開閉に時間を要する。また、NMDARs
は他の iGluRsに比べて Ca2+透過性が高い。詳細は後に述べるが、 Ca
2+は種々の細胞内シグ
ナル伝達経路を活性化し、 シナプスの可塑性や神経細胞死に関与する。AMPARsを構成す
るサブユニッ トは GluRl-4のサブタイプに分類される。AMPARsのイオンチャネルの性質
はGluR2を含むか否かで大きく変わる。含まない場合は Na+および Ca
2+を透過し、整流性
を持つ。一方 GluR2を含むと Ca2+透過性と整流性が消失する。これは受容体のサブユニツ
3 
ト構成の変化を伴ったシナプス可塑性の結果であると考えられている。KARsのサブユニッ
トには GluR5-7、臥1・2の五種類のサブタイプが存在する。本受容体は薬理学的に AMPARs
との分離が難しかったこともあり 、その詳細な機能は未だ明らかにされていないが、その
主たる役割はシナプス前終末における伝達物質の放出抑制であると考えられている。KARs
はシナフ。ス前終末の辺縁部に存在し、シナプス間隙から漏れ出たグ、ルタ ミン酸を受容し、
前終末を脱分極させる。グルタミン酸濃度により制御機構が変わり、低濃度の場合は伝達
物質を放出させる。一方、高濃度の場合は放出を抑制する (Figure1・4)4)。
また遺伝子解析により、上記三つの分類に当てはまらないサブユニットの存在が明らか
にされており 、8サフ、ユニットと呼ばれている。8サブユニットは、アミノ酸配列の相向性
から NMDA型および非 NMDA型の中間に位置するサブユニットファミリーである。これ
らは発現する時期および領域が局在しており、 O2サブ、ユニットの欠失は顕著な運動失調 ・
運動学習障害を引き起こす。しかしながら、今のところこれらサブユニットが iGluRsとし
て働いている決定的な証拠は見つかっていない 5)。
Group 1を構成する mGluRsはポストシナプス上に存在しており、 Gqタンパク質と共役
している。Gqタンパク質はホスホリバーゼ C(PLC)を活性化し、ジアシルグリセロール
(DAG)と1人5-イノシトール三リン酸 (IP3)を産生する。IP3は細胞内、ンクマナルとして Ca
2+
濃度を上昇させ、 カルシウム依存性フ。ロテインキナーゼ C(PKC)を活性化する。PKCの活
性化はGluR2サブユニッ トのリン酸化を引き起こし、 GluR2を含む AMPA型受容体を細胞
膜表面から内部へと移行させ密度を減少させる。Group1受容体はプレおよびポストシナ
プスに存在する。Giタンパク質に作用し、 cAMP(cyclic adenosine 3' ，5' -monophosphate)の
形成を抑制、 Ca2+チャンネルの働きを阻害する。Group11受容体は Group1受容体と同様、
Giタンパク質と共役しており cAMPの生産を抑制するが、プレシナプス上に存在し、ポス
トシナプスには見られない。プレシナプスに存在する GroupIII 受容体は、クツレタミン酸
の放出を制御すると考えられている。また、 mGluRsはシナプス辺縁部に局在しており、 シ
ナプス周辺部にグルタミン酸が漏れ出るような強い伝達によって働くことが示唆されてい
る (Figure1・4)6)。
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グノレタ ミン酸と脳神経細胞死
前述のように、クツレタミン酸は神経系において興奮性神経伝達物質として機能している。
しかし、グノレタ ミン酸の過剰な作用は神経細胞を死に至らしめることが知られている 7)。
頭部打撲や脳こうそくによる血流の停止により脳虚血状態に陥ると ATPの供給が滞り、
Na+/K+ ATPaseが停止、グリア細胞内の Na+濃度が上昇する。イオン勾配が平常時と逆転す
るため、グノレタミン酸 トランスポーターなどの Na+依存性の機構が逆回転し、 Na+濃度を低
下させようとする。この逆輸送によりグノレタミン酸がシナプスに放出され、 シナプス間隙
中のグノレタ ミン酸濃度が上昇、 iGluRsに作用し、ポスト神経細胞内の Na+、Ca2+濃度を上
昇させる。また、細胞内 Na+濃度の上昇は脱分極を誘発し、電位依存性ナトリウム/カルシ
ウムイオンチャネルが開口、細胞内 Na¥Ca2+濃度が上昇し、さらなる脱分極を引き起こす
とともにエネノレギー消費を促進、 ATP含量をさらに低下させる悪循環に陥る。Ca2+濃度の
上昇は種々のカルシウム依存性タンパクを活性化させ、神経細胞に傷害を与える。その経
路は数種類あり、 (1)カノレパインなどのカルシウム依存性プロテアーゼの活性化による細
胞骨格の破綻、 (2)NO合成酵素を活性化し、 NO-フリ ーラジカル生産系による細胞死、 (3)
ミトコンドリアへの Ca2+の蓄積による障害性シグナノレの誘発、ならびにミトコンドリア機
能の低下によるシ トクロム Cの遊離、カスペースファミリーの活性化を経るアポトーシス、
(4)ホスホリバーゼの活性化からアラキドン酸カスケードを介して細胞膜の透過性充進お
よび脂質過酸化による細胞死、 が主に挙げられる (Figure1-5)。このようにさまざまな経路
が複合的に作用して神経細胞死が誘導されるが、その初期段階に挙げられるのは Ca2+の過
剰な細胞内流入である 8)(グノレタミン酸ーカノレシウム仮説)。
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Figure 1・S.Mechanism of neuronal cel death 
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脳保護薬の開発とその課題
上述した経路によって引き起こされる神経細胞死は認知症や四肢の麻療などの後遺症を
伴うため、発症者の QOL(Quality of Life)を著しく低下させる。そのため、神経細胞死を
抑制する神経保護薬の開発が盛んに行われている (Figure1-6)。これまでに、神経細胞死提
唱機構のカスケー ド下流の阻害を指向した薬剤(電位依存性 Na+/Ca2+チャンネル阻害剤 -
NS-7、ラジカルスカベンジャー ・エダラボン、抗酸化剤 ・DR-330S)が開発されているが、
これらに比べ、 iGluRs阻害に基づく保護薬は、 iGluRsへのグルタミン酸の過剰作用を阻害
するためには脳虚血発生直前あるいは直後の投与が必須であり 、投与のタイミ ングが重要
であると考えられていたため、実用化は当初難しいとされていた。しかし、 AMPNKARs
に対するアンタゴニス 卜である NBQX(6-nitro-7引 llfamoylbenzo(F)-quinoxaline-2，3-dione)が、
脳虚血発生二時間後の投与において脳保護作用を示すことが明らかになり 9)、iGluRs阻害
を基盤とする薬剤の研究開発に拍車がかかった。現在までに多数の iGluRsアンタゴニスト
やブロッカーが報告されているが、臨床試験にまで至ったものは iGluRs阻害斉IJYM872な
どに限られている。
また、神経細胞死に繋がる iGluRサブタイプの特定が未だなされていないこ とも iGluRs
阻害をベースとした薬剤開発を遅らせる原因である。この理由として、既存のiGluRsリガ
ンドではアゴニストに比べアンタゴPニストはサブタイプ選択的なものが少ないこ とが挙げ
られる。アゴニスト ・アンタゴニストがそろって初めてサブタイプの機能が明らかになる
ため、サブタイプ選択的な薬剤の開発が急務となっている。最近では、リガンドと GluRs
リガンド結合ドメインタンパク質 (NRl10)、NR2")、GluR212)、GluR413)、GluRSI4)、GluR615)
及びGluR(216) の空間配置が共結晶の X線結晶構造解析により示されており、新たなリガ
ンドの設計指針として用いられている。現在開発されている多くの AMPNKARsアンタゴ
ニストはキノキザリン骨格を基盤としており、細胞毒性など乗り越えるべき課題は多い。
このような中、新規骨格を有する iGluRsアンタゴ、ニストとしてカイトセファリンが見出さ
れた。
よ~Nつ
HCI 
FL 
NS・7(enecadin) 
Na+/Ca2+ channel blocker 
Figure 1・6.Neuroprotective agents 
NtcfHO H円以ェ:
YM872 
AMPA antagonist 
少Ph
edarabon 
radical scavenger 
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NBQX 
AMPA爪Aantagonist 
cd-Ph 
DR・3305(ebselen) 
antioxidant 
1-2 カイトセファリン
カイトセファリン
1997年、東京大学の瀬戸 ・新家らのグループ9は、受精五日目のニワトリ降初代終脳神経
細胞がiGluRsのうち AMPA広ARsのみを発現していることに着目し、これをスクリ ーニン
グ系としてアンタゴニス ト候補化合物を探索した結果、放線菌 Eupenicilliumshearii PF1191 
の米および大豆からなる培地よりカイトセファリ ン(1)を見出した (Figure1-7)。その単離は
次のように行われた。培地 10kgを10Lのアセト ンー 水で抽出、アセトンを留去したのち、
活性炭に活性成分を吸着させ、 50%アセトンで溶出した。活'性画分をゲルろ過、 ODSカラ
ムによって粗精製したのち、 5%メタノール 2ー0mMジエチルアミ ン/C02バッファーを溶
出液として PEGASILODSカラムで精製することにより、カイトセファ リンモノエチルア
ミン塩9.2mgが単離された 17)。
CI 
HO人/ム
1~ Jl ~ Q _ 71¥ ~C02H 
CI 〆℃〆、('川、十/'"'!..、~ NH勺
Figure 1・7.Structure of kaitocephalin 
カイトセファ リンの生物活性
るよHjN汁イ 』。O~山出63C02H
(-)-Kaitocephalin (1) 
1の生物活性はニワトリ脹初代終脳神経細胞、 および全ての iGluRsを発現しているラッ
ト海馬神経細胞を用い カイニン酸毒性に対する神経保護作用を指標にして調査された。
500μMのカイニン酸投与後、ニワトリ怪では ECso0.68μM、ラッ ト海馬では 2.4μMのカ
イトセファ リン投与により神経細胞死が抑制された。これは代表的な AMPNKARsアンタ
ゴニス トである CNQX(6-cyano・7・nitroquinoxaline-2，3-dione) と同程度の神経保護活性
(ECso 0.53凶4、ニワトリ脹)である。また、CNQXがニワトリ1壬では 20μM、ラ ット海馬
では2μMで細胞毒性を示すのに対し、カイ 卜セファリンは 500μMでも細胞毒性を全く示
さなかった。カイトセファ リンの AMPNcyclothiazide毒性に対する保護作用も報告されて
おり、 ニワトリ怪では ECso0.6μM、ラッ ト海馬では 0.4μMで神経細胞死を抑制した (Table
1・1)17)。
グルタミン酸 カールシウム仮説に基づき、 1によるカノレシウム流入の阻害効果について
も調べられている。その結果、ニワトリ脹ではカイニン酸及びAMPAによるカノレシウム流
入を阻害した。ラット海馬ではAMPAによるカルシウム流入を阻害したが、カイニン酸に
よるそれには全く影響を与えなかった。この結果は従来のグノレタミン酸 カーノレシウム仮説、
すなわち神経細胞死には Ca2+の細胞内流入が必須であるという説を否定するものである。
グルタミン酸による神経細胞死は刺激の発生後緩慢に進行する。カイトセファリンは脳虚
8 
血後 8時間以内の投与であれば神経保護作用を示し、神経細胞死に関わるのは虚血発生数
時間後に起こるカノレシウム流入である可能性を示した 18)。
ECso values of neuroprotection Cytotoxicity 
kaitocephalin CNQX 
ロボヒ AM (5P0A0/μcyMc/ lothiazide KA 50μM) (500μM) 
chick primarlC y 0.6μM 0.68μM 0.53μM 
telencephal 
スミト kaitocephal in CNQX 
chick primarlC y 20μM telencephal 
>500μM 
rat hippocampal 2μM 
」
rat hippocampal 0.4μM 2.4μM 一 ;x江戸o x 
Table 1・1.Neuroprotective e百ectand cytotoxicity of kaitocephalin 
カイトセファリンの構造決定
カイトセファリンは [α]D20-30.9 (c 0.7， H20)の比旋光度を有する光学活性物質である。
高分解能FAB-MS(matrix: glycerol)により分子量494.0757、分子式CI8H21N309Chが与えら
れた。3410cm-1及び 1640cm-1の赤外吸収によりアミ ノ基 ・水酸基の存在とアミド結合の存
在が示唆された。これらをもとに、詳細な構造決定は NMRスベク トルの解析を中心に行
われた。DQF-COSY、IH_13Cおよび IH_ISNHMBC、さ らに MS-MSの情報よりカイトセフア
リンの平面構造が Figure1-8のように決定された 17)。
o 
Figure 1-8. NMR and MS analyses of kaitocephalin 
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OQF-COSY 
~ : 1H_13C long-range coupling 
~ : 1H_15N long・rangecoupling 
カイトセファリンの絶対立体配置は 2001年に報告されている 19)。その決定は、天然より
得られた量が微量であるため、化学分解ではなく1の簡単な化学変換により得られる誘導
体 2を用いた NMR解析により行われた。カイ トセファリンの C2位アミノ基を選択的に
Boc化した後、TMSCHN2により酸性官能基をメチル化することで二環性ラクタム 2が導か
れた (Scheme1-1)。
CI 
HO人A " 
， 1 日9/'..-r一¥戸02H
CI~"Y'人.銭円 NH2。C02H 日Yこ一六2
HO C02H 
?
??
?， ， ??
? ??
?
??????? M:qn凶中e
2) TMSCHN2 
1 2 
d 2'NHBOC 
Scheme 1-1. 
ラクタム 2のNOESY測定により、 2・Hと18・C02Meの問、および3・Hと7-Hの聞に相関
が観測された。従って、 C2ム4，7位の相対立体化学は (2S*，3S* ，4R* ，7 R*)であると決定され
た (Figure1・9)。
--. :NOE 
Figure 1・9.
C9位の相対立体配置は3JH-H.3Jc-Hにおける経験則および9-NHアミドプロトンの挙動に
より決定された。大きなカップリング定数(乃を示した 7-Hと8・Ha(9.8 Hz)、8・Hbと9-H(7.9 
Hz)はそれぞれアンチの関係にあることが推定される。J値が小さし、 8・Haおよび 8-Hbと
C6 (く2Hz)、8-HbとC17(<2 Hz)はゴーシュの関係にあると考えられる。よって、 C6とC9
がアンチの関係にあることが推定できる。しかし、8-HaとC17の聞に見られる中程度のカッ
プリング定数 (4.9Hz)がC9位の相対立体配置の決定を困難にしている。そこで瀬戸らは
アミド、プロトンが分子内水素結合を有すること、および7・Hとの聞に強い NOE相関が見ら
れることに注目した。もし C9位の立体化学が ?ならば観測事実に合致する。しかし、9R*
であるとすれば、カ ップリング定数から考えられる結果と NOE実験の結果を同時に満足さ
せることはできない。よって C9位の相対立体化学は?であると決定された (Figure1-10)。
10 
3 L ~ ? <-17 _! .91 JC'H< 2H吟YHa~
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3勺JC‘Hμ<2H出z( 1-Ce弘t J 
2J b v 
¥._Hレノi
3JH.H = 3.1 Hz 3.93 'JH-H = 9.8 Hz 
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3Jr_・~= 4.9 Hz 1.91': JH.H = 4.0 Hz 
- rート~8ai 
，C17ゼム'yH9.4.53
3JC判<2Hz ( l'CQ1 ， 
Hah ¥γC71 
2.24・¥.NH J 
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Figure 1・10.
二環性ラクタム 2の絶対立体化学は C3位水酸基を MTPAエステルとし、新 Mosher法 20)
により決定された。(め-MTPAエステルの化学シフ ト値から(R)-MTPAエステノレのそれを引
くことで得られるOdをFigure1-11に示す。これらの値より、 C3位立体化学が Sであるこ
とがわかり、絶対立体化学を含む構造が (2S，3S，4R，7R，9S)-3であると決定された。 しかし、
後に北原らにより天然物の C2位の立体化学が推定構造と異なることが明らかにされ、絶
対立体化学は (2R，3S，4R，7R，9S)-1に改定された。この詳細は後述する。
。:qRdmH2
A= ¥Yx:Ph 
0ー.015 proposed structure of kaitocephalin (3) 
M = (S)-MTPA -(R)-MTPA 
Fi伊Jre1-1. 
カイトセファリンの神経活性のさらなる研究により神経細胞死の機構解明や新たな神経
保護薬の指針が得られると期待された。 しかしながら、天然より得られた量がわずかであ
り、また現在では生産菌が生産を停止していることから化学合成による安定供給が望まれ
ている。化学合成による安定供給法の開発はカイトセファ リン各種類縁体の合成を可能に
し、高活性 ・高選択的なリガンドの開発に繋がることが期待される。コンハク トかつ官能
基に富んだ、複雑な分子構造への興味と相まって、多くの合成化学者が 1の全合成に取り組
んできた。
1 
1-3 カイトセファリンの全合成
これまでにカイトセファリンの全合成は2002年に北原・渡遺らが達成した 21)のを皮切り
に、2005年に所属研究室のグルーフ。22)、さらに 2008年には Chamberlinら23)により全合成
が達成されている。これらに先駆け、2001年に Maらにより C2位異性体の合成が報告さ
れている24)。また、これらの他にも合成研究が報告されている25)。以下、最近の報告を中
心に全合成の要点について述べる。
Maらによる C2位異性体の合成
Maらは当初の提出構造式である、 カイトセファ リンC2位異性体3を合成標的とし、 左
側鎖をアリル基の二重結合を足がかりに、右側鎖を Garnerアルデヒドとのアノレドール反応
により構築する計画を立てた。出発物質と して(s)・ピログルタミン酸4を用い、アシルイミ
ニウムイオンに対するアリノレ化と (R)司Garnerアルデヒドとのアルドール反応により 5を得
た。アルドール反応における C4位立体化学は、側鎖アリル基の立体障害により制御され、
望むR体を選択的に与えたが、C3位の立体化学に関してはジアステレオマー混合物として
得られた。保護基の付け替えの後、酸化 ・還元で C3位立体化学の反転を行い 6に導いた。
アリル部位の変換は次のように行われた。まず、不斉配位子を増量した ADmixsを作用さ
せ、生じたジオールの一級水酸基を保護することで7が6.8:1のジアステレオ選択性で得ら
れた。二級水酸基をメシル化したのち、二つの一級水酸基を酸化、アジド基の導入 ・アミ
ンへの還元 ・芳香族アシル化を経て 8とした。8より 3段階の脱保護を経て提出構造3が
導かれた (Scheme1-2)。後述するように、 3の2位異性体、すなわち構造 1が天然型であ
ることが北原らの全合成研究により証明されたため、Maらが天然物との一致をみたという
結論に疑問が残る。
ofw二CY1子二叫ロ:::
4 5 6 
一、 COっBn 門 I¥COっMeHO" /'、/ ¥r'-J2..'.: . ~ Ar.. /N.. ./、 / ¥，v'-J2 .，.('、久 )( NHBoc-ー可f 、〆〈、A NHBoc 
-ー. N" ¥.ー ・、 一.. 1 1_.. "N" ¥一.、ノチ -'一¥ 0 CO')Me i .:-¥ 
TPSO/附仰 し 仇 ~JσC02H 
7 8 ? 。
? ? Ar=BnoxL 
3 
Scheme 1・2.Synthesis of 2-epi kaitocephalin (3) by Ma etal. 
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北原 ・渡遺らによる構造改定と全合成
北原らは Zeebachらが報告したアセタール 9を用い、右側鎖を Garnerアルデヒドとのア
ノレドー ノレ反応で、左側鎖をニトロ ンに対する有機亜鉛試薬 12の付加で構築する戦略を立て
た。9と(R)-Garnerアノレデヒドでアルドーノレ反応を行ったところ、 Maらの場合と同様、 C3
位に関するジアステレオマーが4:1の比で得られた。主生成物の C3位立体化学を酸化 還ー
元により立体反転させ 10aとした。保護基の付け替えの後にニ トロン1に導き、有機亜鉛
試薬 12を付加させヒドロキシアミン 13が得られた。ヒドロキシアミンの還元と一級水酸
基の酸化を行い、水素添ー加による脱保護で提出構造 3へと導いた。しかし、合成品の各種
スペクトノレデータは天然物と一致しなかった (Scheme1・3)。
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Scheme 1ふ Synthesisof proposed structure of kaitocephalin (3) by Kitahara and Watanabe et al. 
そこで 3のC2位もしくは C3位に関する立体異性体が天然物の真の構造であると考え、
右側鎖に関するモデル 14a-cを合成し IHNMRを比較した。その結果、 (2R，3S)体に相当す
る化合物 14cが天然物1と類似したスベク トルパターンを示すことが分かつた (Table1-2)。
ホiH2世世H2 Natural kaitocephalin 02H HO C02H HO C02H 
14a 14b 14c 
H-2 3.75 (d) 3.75 (s) 4.08 (s) 4.16(s) 
H・3 4.27 (d) 4.33 (s) 4.45 (s) 4.41 (s) 
Table 1・2.
そこで(め-Gamerアルデヒドを用いてアノレドーノレ反応を行い、 10bを経由して徒出構造の
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C2位異性体 1を合成した。その結果、各種スペクトルデータが天然物と一致することがわ
かり、カイ トセファ リンの構造は 1に改定された (Scheme1・4)。本合成はアミナール9よ
り十四段階、全収率 1.2%で達成された。
住 oーーーーー・・ー'ー ・ーー
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Scheme 1-4. Total synthesis and revised structure of kaitocephalin 
北原らは、提出構造 3が得られた原因を次のように考察している。右側鎖に関するモデ
ル化合物 14aおよび 14cを、天然物の立体化学の決定の際に用いられた条件で二環性ラク
タムへと誘導した。その結果、 14aと14cから同一の生成物 15が得られた。これにより、
天然物のラクタム化の反応条件で C2位のエピメリ化が起こったことが強く 示唆された
(Scheme 1-5)。
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Scheme 1-5. 
所属研究グループρによる第一世代合成
北原らの報告の後、所属研究グループρにより 2005年にカイトセファ リンの全合成が達成
された。当グループが開発した不斉転写型ストレッカ一合成法により容易に合成できる、
光学活性なα-hydroxymethylglutamicacid (16)を出発原料とし、保護 ・環化により 17が得ら
れた。一級水酸基の酸化と Wittig反応により不飽和エステノレ18へと誘導された。これに四
酸化オスミウムを等量作用させると、 Aに示したように Boc基の立体障害を避ける面から
選択的に反応が進行し ジオール 19が高立体選択的に得られた。19のチオカルボニル化
と位置選択的なアジド基導入は、Boc基を持つ20aでは立体障害により進行しなかったが、
TFAにより Boc基を除去し 20bとすることで速やかにアジド化が進行し (遷移状態 B)、
アジド 21が位置選択的に得られた。21のアジド基を還元すると、系中で生成したアミ ン
が分子内環化を起こし、スピロピスラクタム 22が得られた。22の二つのラクタム環を区
別して開環することは困難である。そこで、分子内環化を回避するために、アジド21のア
ミド基と水酸基をアセトニド化して構造を固定した 23へ導かれた。23のアジド基を還元、
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生じたアミンをカーパメー ト化することで 24が得られた。24の酸処理はアセトニド基の
移動を伴った。 これによ り生じたラクタム窒素の Boc化により 、カイ トセファリンの右側
鎖骨格を満足するラクタム 25を合成した (Scheme1-6)。
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Scheme 1-6 
左側鎖導入の足掛かりとなるアリル基の導入は、アシルイミニウムイオンに対する立体
選択的なア リル化により行われた。25のラクタムカルボ、ニルを選択的に還元しアセチル化
することでアミナール 26が得られた。26にノレイス酸を作用させ、発生したアシルイミニ
ウムイオンにアリル求核種を作用させたところ、 その立体選択性がアリノレ求核種により変
化した。アリル銅試薬は2.2:1の選択性ながら望む (7R)・27を優先的に与えた。一方、アリ
ルトリメチルシランは (7S)-27を単一の生成物として与えた (Scheme1-7)。
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この選択性は次のように説明される (Figure1・12)。銅試薬を用いた場合、 C3位のエーテ
ノレ性酸素とアシノレイミニウムイオンの聞に銅アート錯体が形成され、M 面が遮蔽された中
間体Cをとり 、アリル求核種の付加が si面より起きたと推定される。一方、アリルトリメ
チルシランを用いた場合は、カイ トセファリン右側鎖との立体反発により Boc基が si面を
遮蔽する立体配座をとり、結果としてアリルシランの接近が 陀面より進行したためと考え
られた(遷移状態D)。
c D 
Figure 1・12.
(7R)・27のオレフィンを足がかりにジオーノレ化、一級水酸基の選択的保護で、アルコール 28
をC9位に関する異性体混合物として得た (dr= 2:1)0 28の光延反応によるアジド基導入で
29とし、アジド基の還元、芳香族アシル化とシリルオキシ基のメチルエステルへの変換を
経てカイトセファリン保護体30に導いた。脱保護はHardAcid-Soft Baseの概念を導入した
A1CI3-SMe2の条件で達成し、カイトセファリ ン1およびそのC9位異性体31の全合成が達
成された。また、アリルシランを用いたアリル化により得られる(7め-27より同様に反応
を行い、カイトセファリンC7位及びC7，9位異性体32、33を合成した (Scheme1・8)。
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以上、所属研究グループ。はα.-hydroxymethylglutamicacid (16)を出発原料とし、アシノレイミ
ニウムイオンの立体選択的なア リル化を鍵として第一世代合成を達成した。しかし、 全合
成には 16から二十八段階を要し、アリル化や C9位の立体選択性が低いこと も相まって全
収率が満足のいくもので、はなかった (0.43%)。
Chamberlinらによる全合成
Chamberlinらは 2008年、左側鎖を Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)反応で、右側鎖を
アルドール反応で導入する経路での 1の全合成を報告した。まず、ピロリジンコアの合成
を次のように行った。(R)・ピログルタ ミン酸 34に対し 2，2-dimethylvinylmagnesiumbromide 
を作用させ、 得られた不飽和ケ トンを還元してアリノレアノレコール35を合成した。アノレコー
ル 35のヨウ素 ・トリ フェニノレホスフインによる環化は、原料の立体化学にかかわらず
trans・36を主生成物として与えた (Scheme1-9)。
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Chamberlinらはこの結果を次のように考察している。アリルアルコール35はホスホニウ
ム塩 37と反応し活性中間体 38を与える。38からは速い反応でヨウ素体 39が生成するo
anti-38とanti-39は共に AJ，3strainを最小化する遷移状態Eを経由し trans-36を与える。一
方でsyn・38とsyn-39はFを経由して cis-36を与えるが、このときイソプレニル基とメチル
エステルの立体障害が発生するため、この反応は遅くなる。そのため、syn・38及び syn-39
からは anti-39への変換が優先し、 trans-36の生成比が向上したと推定している (Scheme
1-10)。
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次に右側鎖の導入について検討が行われた。Gamerアノレデヒド40を用いた trans-36のア
ルドール反応は、非天然型に相当する (R)-40を用いた場合は matchedcombinationとなり、
42を単一の生成物として与えた。一方、 天然型に相当する (s)・40を用いた場合は
mismatched combinationとなり、 C3位に関する異性体41a、41b、Gamerアルデヒドが系中
で異性化し反応が進行した 42 および 4位立体化学が天然と異なる 43の4種の立体異性
体の混合物を与えた (Scheme1-11)。
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そこで Chamberlinらはアルドール反応に代わりアシル化による右側鎖導入を検討した。
その結果、求電子種として N・アシルイミダゾール44を用いると、 αイ立が異性化したエステ
ノレ 36の回収を伴うもののケ トン 45が単一の立体異性体として得られた。これを 1.3当量
のDffiALを用いて還元することで望む (2R，3S，4R)配置を持つ 46と、エステル基が還元さ
れた 47が少量得られた。還元体47は一級水酸基の選択的酸化により、 三段階で46に変換
された (Scheme1-12)。
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先に述べたとおり、 Chamberlinらは HWEオレフィン化と引き続く水素添加による左側
鎖の導入を計画した。詳しくは第三章で述べるが、彼らはモデノレによる水素化の検討によ
り、 z-デヒドロアミノ酸 48からは非天然型である (9R)体 49が優先して生成するという
知見を得た。そこで全合成に当たっては次の経路を用いた。46のオゾン酸化と強塩基を用
いたHWE反応によりデヒドロアミノ酸エステノレ50を1:1の幾何異性体混合物として得た。
50の臭素化と塩基処理により z-ブロモオレフィン 51へと誘導した。51を炭酸カリウム存
在下、 Pd/Cを触媒として水素化を行い立体選択的に (9S)体52を得た。Teoc基の除去と芳
香族アシル基の導入、アミナーノレの除去と Cl位の酸化、段階的な脱保護を経てカイトセ
ファ リン 1の全合成を達成し、この際、スピロ ラクタム体53の生成が確認された。ピロ グ
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/レタミン酸34より十八段階、 4.6%の通算収率で1の全合成が達成された (Scheme1・13)。
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Scheme 1・13.
前述したように、培養による供給が途絶えた現在、化学合成での安定供給が急務となっ
ている。所属研究グループ。が第一世代合成を達成した段階では、カイトセファリンの量的
供給を満足させる合成経路は未だ確立されていなかった。そこで、工程数を大幅に削減し
全収率の向上を目指して、第二世代合成研究を開始した。第二章では初期の取り組みであ
るマイケル付加ー分子内環化によるカイトセファリン左側鎖およびピロリジン骨格の構築
への取り組みを述べる。また、第三章では、 1の全合成報告例中最短となる卜二段階での
第二世代全合成の詳細について述べる。第四章では、第二世代全合成達成の鍵となった、
ジフェニノレホスホノグリシンを用いた E選択的デヒドロアミノ酸合成法を、第五章ではカ
イトセファリン誘導体の合成とそれらの受容体結合活性試験の結果について述べる。
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第二章 マイケノレ付加 分ー子内環化によるカイトセファリンの合成研究
第一章において、カイトセフア リンを取り巻く現状について述べ、薬理学的挙動の詳細
を調べる必要性とともに、更なる効率的合成経路の確立が不可欠であることを述べた。
章では、効率的合成に向けた初期の取り組みとして、マイケノレ付加 分ー子内環化による全
合成研究について述べる。
2・1 合成計画
第一世代合成では、左右アミノ酸ユニットの構築を、 炭素 -炭素二重結合を足がかりに
アミノ基 ・カルボキシル基を逐次導入したために、多段階を要しかっ全収率の低下を招い
た。そこで短工程全合成に向けた新たな取り組みとして、アミノ酸部位のアミノ基とカノレ
ボキシル基を保持した合成を想定し、併せて構造活性相関研究を視野に入れたカイトセフ
ァリンの各立体異性体の合成を可能にする経路を考案した (Scheme2-1)。すなわち、芳香
族アシル基は合成の終盤で、導入することとし、右側鎖の構築はピロリ ジンアノレデ‘ヒド54と
グリシンエノラ トーの反応により行い、 54はジエステル 55の官能基区別による非対称化
で得られると考えた。55の 5員環ピロリ ジン部はアミノケ トン56の分子内環化により構
築し、56はアミノマロ ン酸ジエステル57とピニルケ トン58とのマイケル付加により合成
することと した。ピニルケトン58は文献既知のラクトン591)から容易に合成できると考え
た。以上のように、本合成経路は各不斉中心を任意に構築可能なことを特徴とする。すえ
わち、出発物質として (R)-59を用いることによりカイトセファ リンの C9位に関する異性
体を、分子内環化における立体選択性を試薬制御により逆転させることで C7位に関する
異性体を合成するこ とが可能である。ジエステル55の官能基区別を行うことにより C4位
の立体化学を任意に、また、 グリシンエノラ トーの幾何異性を制御することにより C2，C3
位の不斉を制御できると考えた。
<(1 Ar.vl:Jtirm Desymmet山ation Cyclization/Reduction 
内O~ A し叩IVI' r-----¥ _ー ハ r一「JJ9d。丸JWAipコ川口J2:
8 1;Hj目や-"+-<2- Po/ " P ~"~ PO/ ー門
しU2門 HO CO?H 
1 Aldol re詰ction 54 
P = protecting group 
PHN.... ./ヘ 7/¥ Mlchel 、/、~ reaction 4 _rn_1=l PHN. ~ 7 ~ CbzHN . y y }..~eacflon ιCOっR PHN... ケ、 、
二今 PO) ÖHN夫切 っ H~^C02R + J ~ "二っ とLC02R 白 PO/ u "0六 O
R 
56 57 58 59 
Scheme 2・1.Retrosyn出esisof kaitocephalin via an intramolecular reductive amination 
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2-2 還元的アミノ化によるピロリジン環構築
環化前駆体の合成
計画に従い、ピニノレケ トン58を文献既知のラク トン591)から合成した。59に対し、 トリ
エチノレアノレミニウムと N，O・ジメチルアミン塩酸塩を作用させることにより、 Weinrebアミ
ド60を高収率で得ることができた2)。60の一級水酸基とアミド基のアセトニド保護を試み
たが、再現性に乏しく、 61と共にラクトン 59を副生物として与えた。また、アセトニド
体61と59の分離が容易でないため、 他の保護基の導入を検討した。60のシリル化はほぼ
定量的に進行し、 TBS体 62a、TBDPS体 62bをそれぞれ高収率で得た。62に対し、ピニノレ
マグネシウムブロミドを作用させたときは、生成物がほとんど得られなかったが、過剰量
のピニノレリチウム 3)を-78ocで作用させると、ビ、ニルケ トン58aが中程度の収率で、 58bが
高収率で得られた。このとき、反応系の温度を上昇させると 58の収率は低下した。また、
室温まで昇温したときには全く生成物を与えず複雑な混合物を与えた。TBS基よりも
TBDPS基を用いたほうが高収率だったのは、後者の方が嵩高く、塩基性条件下での脱シリ
ル化が起こりにくいためと考えられる。得られたピニルケトン58に対し、 N-Bocアミ ノマ
ロン酸ジエチル57aを付加させることでアミノケト ン56a，bを定量的に得ることができた
(Scheme 2・2)。
OMe 
OMp ..~，..， ，..，..~ Cbz .1， 
Qn~ でがJ:云:ぇ?N¥+59 。02EtBocHN' 、C02Et
57a 
tyy:1 271べム bごっ;i)くな;:
62a: Si:: TBS 
62b : Si:: TBDPS 
58a: Si: TBS 
58b : Si: TBDPS 
56a: Si:: TBS 
56b : Si:: TBDPS 
Scheme 2・2.a) Et3A1， MeNHOMe.HCl， CH2Ch， rt， 91%; b) TBSCl or TBDPSCl， Et3N， D恥ι久R
CH2Ch，口，62a quant， 62b 96%; c) (CH2CH)4Sn， n-BuLi， THF， -78 oC， 58a 67%， 58b 80%; d) 57a， 
K2C03， CH3CN，凡 quant.
分子内還元的アミノ化
得られた 56aを用いて分子内還元的アミノ化を試みた (Scheme2-3)0 SC(OTf)3・Et3SiHで
処理すると、還元的アミノ化生成物55aは得られず、スピロアミナーノレ63が65%の収率で
ジアステレオマー混合物として得られた。これは、シリル基が系中において SC(OTf)3によ
り除去され64となり、オキソニウムイオン中間体 65を経てスピロ環化したものと推定さ
れる。63の生成において、 Et3SiHが反応に影響を及ぼさないことは、ブランク実験により
確認している。また、 SC(OTf)3の代わりにブレンステッド酸である PPTSを用いても同様に
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スピロ化反応が進行した。酸性条件下でより安定である TBDPSエーテル56bはPPTS・メ
タノー ノレ、 加熱条件下で痕跡量の 63を与え、ほぼ原料が回収された。スピロ体 63をさら
に還元的ア ミノ化の条件に付したが、三置換ヒ。ロリジン骨格を有する生成物は得られず、
原料回収かあるいは基質の分解が観察された。これは、スピロアミナールを形成する窒素
原子の電子供与性が、 Boc保護基により低下し、系中においてイミニウムイオンが有効に
発生しないためであると推定した。そこで、 63の Boc基を TFAで除去した後、過剰の
NaBH3CNで還元したところ、カイトセファリンの左側鎖及びピロリジン骨格を有するアミ
ノアノレコー ノレ 55bがジアステレオマー混合物として得られた。しかし、 55bは高極性で単
離が困難であり 、かっ電子吸引基を二つ持つ2ム5・三置換ピロリジン窒素に対する保護基の
導入ができなかった。よって、55bからの C4位非対称化と右側鎖導入に向けた更なる誘導
は断念せざるを得なかった。
a 
56a 一一一+
or 
b 
bz:日:うくな:ー Cb川向くな;:
C凶 N刊誌::
55a: R1 = Boc， R2 = TBS 
55b : R1 = R2 = H 
c，d Cb州合♀:::
Scheme 2・3.a) SC(OTf)3， CH2Cl2， rt， 65%; b) PPTS， MeOH， ref1ux， 74%; c) TFA， CH2Ch， OOC; 
(d) NaBH3CN， MeOH， AcOH， rt， ca. 20%. 
2・3 分子内 SN2反応、によるピロリジン環形成
分子内還元的アミノ化による五員環構築は、窒素に対する保護基の導入が進行せず更え
る誘導が困難であること、および脱保護・再保護の工程が必要となり合成効率が低下するこ
とが分かつた。そこで、 56のケトン部を立体選択的に還元し、分子内光延反応により環化
を行うことで、窒素 ・酸素原子上の保護基を損なうことなくピロリ ジン環を構築すること
とした。
光延反応に適したアミド型窒素保護基と反応条件の検討
一般に、光延反応の収率は求核剤として用いる化合物の酸性度に大き く依存することが
知られている。具体的には、 pKaが 10""'13の求核剤では収率が低下し、 pKa>13の化合物
では反応自体がほとんど進行しないとされている。これらの情報と化合物の合成の容易さ
を考慮、して、 oーまたは p-ニトロベンゼンスノレホニノレ基 (Ns，pNS)4)、メタンスルホニル基
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(Msi)、 トリプルオロアセチル基 (TFA)をアミノマロン酸部の窒素保護基の候補とした
(Figure 2-1)。 トリ フルオロアセトアミドは上述のpKaの制限を越えてはいるが、分子内反
応であることを考慮し、試薬の選択により反応を進行させることが可能であると判断した。
また、 t-ブチノレカーパメート (Boc体)でも光延反応が進行する例もあり、保護基の付け替
えが不要であることから検討に加えることとした。
。町γ 0.0 ¥d，R Me~ 司N'
H 
O 
円c人r O t-BuO人wR
H 
Nitrobenzenesulfonamide Methanesulfonamide Trifluoroacetamide トButylcarbamate 
pKa= 8・9 pKa=11.8(R=Me)5) pKa=13.6(R=Bn)6) pKa=ca.17 
Figure 2・1.pKa value of amide proton 
CbzHN~、
ノ OSKY -，.，. 。02Et ____"，___ COっEt ._ __叩 CbzHN../"-.. /"-.. 
人じurlUlllUIl?人;K2liU3.. T JrlC02Et 
削 J22Et CH2C|2 RHN ∞2Et C叩 N 同 soJRHNjく∞2Et
57 56 
entry conditions 
NsCI (1.2 eq.) 
time yield of 57maIonate (%) 
Et3N (2.5 eq.) 4 d 0 
57b 
(R = Ns) 
2 
3 
DMAP (0.1 eq.) 
pNsCI (1.2 eq.) 
Et3N (2.5 eq.) 
DMAP (0.1 eq.) 
MsCI (1.2 eq.) ，Pr2NEt (2.4 eq.) 
4 T~~ (~:..2 .eq.) 
pyridine (2.4 eq.) 
4d 14 
23 h 69 
30 min 96 
Table 2・1.Synthesis of aminoketone 56 
57c 
(R = pNs) 
57d 
(R = Ms) 
57e 
(R = TFA) 
vinylketone product 
58b 56c 
(Si= TBDPS) (Si= TBDPS R = pNs) 
58a 56d 
(Si = TBS) (Si= TBS， R = Ms) 
58a 56e 
(Si = TBS) (Si= TBS， R = TFA) 
yield of 56 
(%) 
79 
quant. 
97 
アミノマロン酸ジエチル塩酸塩 66に対し、 Ns、pNs、Ms及び TFA保護基の導入を試み
た (Table2・1)0NsClを用いた場合、複雑な混合物を与え、望む化合物 57bの生成は確認で
きなかった (entry1)0 pNsClとの反応も同様に複雑な混合物を与えたが、 pNs保護されたア
ミノマロン酸ジエチノレ57cが13%と低収率ながら得られた (entry2)。これらとは対照的に、
Ms保護ならびに TFAアミド化は容易かっ速やかに進行し、それぞれ 69%、96%収率で生
成物 57dおよび57eを得た (entries3 and 4)。得られたアミノマロン酸ジエステル57c-eの
ピニルケ トン 58への共役付加は効率よく進行し、アミノケ トン56c-eがそれぞれ高収率で
合成できた (entries2-4)。
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56a， c-eのNaBRtによる還元は低い立体選択性で、アルコール 67・70を与えた。pNs体 68
の収率が中程度なのは、 pNs基が還元条件にやや不安定であるためと考えられる (Scheme
2-4)。
T r t..C02Et坐也
Sj()' 員HN〆、C02Et
Cb:ηi)くなi:
dr 
56a: Si=TBS， R = Boc -ーー aーーー噂惨 67: Si=TBS， R = Boc 59:41 
56c : Si = TBDPS， R = pNs b 68 : Si = TBDPS， R = pNs 67・33
56d: Si= TBS， R = Ms C 69 : Si = TBS， R = Ms 59・41ーーー ーーー "
56e: Si= TBS， R = TFA d 70: Si= TBS， R = TFA 70:30 
yield (%) 
quant. 
??????
Scheme 2-4. a) NaBRt， MeOH， 0 oC， quant.， dr = 59:41; b) NaBRt， THF， MeOH， -78 to・350C，
62%， dr= 67:33; c)NaBRt， MeOH， 0 oC， 83%， dr = 59:41; d) NaBRt， CeCi]， MeOH， 0 oC， 86%， dr
= 70:30. 
得られたアルコール体 67・70のジアステレオマーを分離し、主生成物を用いて環化反応
の条件検討を行った (Table2・2)。通常よく用いられる反応条件 (DEAD，PPh37) では、アご
ドプロトンの pKaが最も低いpNs体 68は環化したが、 Boc体 67および Ms体69では反応
が進行しなかった (entry1)0 PPh3より求核力の高い PBU3を用いると 69は低収率ながら環
化が進行したが、試薬由来の副生成物との分離が困難だ、った (entry2)。溶媒を THFからト
ルエンに変え、ホスフィンとして Ph2PMeを用いる条件では Ms体 69とTFA体 70がそれ
ぞれ65%、73%の収率で環化した (entry3)0 DMAD・PBU3の条件ではアゾジカルポ、キシレ
ート由来の副生物が容易に除去でき、 Ms環化体 72及び TFA環化体 73が収率よく得られ
たが、 Boc体 67から環化生成物 55aを得ることはできなかった (entry4)。アゾ化合物とし
て、反応性が高いとされる TMADや ADDp8)を用いても 69および 70は望む生成物を与え
なかった (entries5 and 6)。さらに角田らにより開発された CMBp8)を用いて環化を試みたが、
67および69からの環化は進行しなかった (entry7)0 Table 2・2の結果および基質の調製、
脱保護の容易さを考慮し、分子内光延反応を行う上ではトリプノレオロアセチル基が窒素保
護基として最適であると判断した。
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CbzHN、/戸\ゾ~ ，. r.h7~ 1\1 ~ i一'¥，C02Et 叫/"γ/ 、，..--""出~~円 CbzHN.... /'.. / ¥ / 
|ム I I~COっEt ¥，.rVIIUllIVII.;:)γ ヘλJ OH *，""""2'-' I "1¥1/ ¥ 
SiO/ 両州〈C09Et j E C02Et 
ど SiO- 11 
67: Si= TBS， R = Boc 55a: Si= TBS. R = Boc 
68 : Si = TBDPS， R = pNs 71 : Si = TBDPS， R = pNs 
69 : Si = TBS， R = Ms 72 : Si = TBS， R = Ms 
70: Si=丁目S，R = TFA 73: Si= TBS， R = TFA 
2 
conditions 
DEAD， PPh3 
THF，rt 
DEAD， PBU3 
THF，パ
3 DE.~~.'_~~2~Me 
toluene， rt
4 ~~AD， P_B~~ 
toluene， 0 OC 
5 T~~.~~ ~B~3 toluene，パ
6 A.~P~ ，_ ~B~3 
toluene，同
7 CMBP 
PhH， reflux 
67 68 
No Reaction 67% 
No Reaction 
No Reaction 
Table 2-2. Intramolecular Mitsunobu reaction 
ケトンの還元における立体選択性
substrate 
69 
No Reaction 
ca.30% 
65% 
83% 
Undesired 
Product 
Undesired 
Product 
No Reaction 
70 
73% 
75% 
Undesired 
Product 
Undesired 
Product 
O 
R'λN=Ny R' 
O 
DEAD : R' = OEt 
DMAD : R' = OMe 
TMAD : R' = NMe2 
ADDP : R' = piperidyl 
CMBP = NC"'-:'PBu3 
光延反応に用いる基質をアミノアルコール70に決定したので、次にケトン体56eの還元
における立体選択性を精査した (Table2・3)。以下、得られたアルコール体のジアステレオ
マーの うち、低極性成分を 70a、高極性成分を 70bとする。Luche還元 9)の条件では、良い
収率で生成物が得られ、 70bが優先した (entry1)。キラノレな配位子を持つコバノレト錯体
(R)ーMPAC を触媒として用い、 NaB~ で還元 10)を試みたが収率 ・ 選択性共に低かった (entry
2)0 LiBHEt31)および L-selectride@による還元 12)は高収率で反応が進行し、中程度のジアス
テレオ選択性で 70bを優先的に与えた (entries3 and 4)。これとは対照的に、K-selectride@
による還元は収率が低く低い選択性で70aを主生成物として与えた (entry5)0 K-selectride@ 
にMgBr2を添加 13)すると更に収率が低下した (entry6)。キラルなヒドリド還元剤である、
Alpine Hydride@を用いた還元 14)を試みたが、望む還元体を与えなかった (entri出 7and 8)。
これらボロヒドリド還元では、K-selectride@を除き、 高極性成分 70bを優先的に与えた。ア
ルミニウムヒドリドによる還元は、アノレミニウム上の置換基により選択性が変化したが、
概ね良好な収率で生成物を与えた (entries9・11)0BH3-SMe2による還元 (entry12)は収率・選
択性共に低かったが、オキサザボロリジン 15)、特にS体を用いると反応性・選択性が向上し、
低極性成分 70aを優先的に与えた (entries13 and 14)。ルテニウムによるハイドロ シリレー
ション 16)は中程度の収率で反応が進行した (entry15)。
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Cb出:)()くC02Et conditions 出NYZ7くC02Et 70a : less polar isomer 
TBSO' TFAHN' 'C02Et TBSO' TFAHN' 'C02Et 
70b : more polar isomer 
56e 70 
fJ…Fト下=一吋=司、一古丸VトOrPzh。九N，〉一イNFh=J、…一γ(、イ=ベ〈entry reagent solvent temp (oC) yield (%) 70a: 70b 
NaBH4， CeCI3 MeOH 。 86 30:70 
2 NaBH4， cat. (町-MPAC CHCI3 -20 27 50:50 (町-MPAC
3 LiBHEt3 THF -78 100 24:76 
4 L -selectride THF -78 94 20・80
5 K-selectride THF -78 27 62:38 
QFtph 6 K-selectride， MgBr2 THF
 -78 17 60:40 
7 (SR)-Al|pine Hydride  THF o tort 。
8 pme THF o tort 。
9 DIBAL-H CH2CI2 -78 85 73:27 
10 Li侶uAI(lBuhH17) Et20 7ー8 45 28:72 CBS・oxazaborolidine
11 しiAIH(OtBub THF -78 to rt 70 52:48 
12 BH3・SMe2 THF パ 30 55:45 
13 BH3・SMe2'(月-CBS-oxazaborolidine THF -30 49 66:34 
14 BH3・SMe2'(S)・CBS-oxazaborolidine THF -30 to rt 77 81 :29 
15 cat. (Ph3PbRuCI2， Et3SiH benzene reflux 43 57:43 
Table 2・3.lnvestigation of yield and diastereoselectivity in the ketone reduction 
隣接する官能基のキレーションが想定される反応条件 (entries1，6，9， and 12)は、基質内
に配位可能な官能基が複数あることから、立体選択性に一定の傾向が見られないという結
果を与えた。一方、立体障害により選択性が発現する条件 (entries3・5，10， and 11)は、概ね
高極性成分 70bを優先して与えた。
nM 
，--.--， ;一「一「一一戸一r-r一一寸一一「一I r 
f: i : 1，; 
Figure 2・2.400MHz IH 陥 1Rof 67 and 70 in CDC13 
C匪HN
C02Et 
市 80' TFAHN'、C02Et
70b 
C匝HN
Y V 、
C02Et 
T8S0' 80CHN〆、C02Et
67b 
C匝HN
Y Y 、
CO~t 
T880' T戸五~~I 〆、C02Et
C医HN
T880 
67a 
C~Et 
C02Et 
70の二級アルコール部位の立体化学は次のように決定した。TFAアミド体 70とBoc体
67を IH NMRで比較し、お互いの低極性成分 (70aと67a)と高極性成分 (70bと67b)が
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同じ立体配置であると推定した (Figure2-2)0 67aおよび67bのCbz基を水素添加により除
去した後、CDIと共に加熱することで環状カーバメート 74へと誘導し、NOEによりアル
コーノレの立体化学が決定で、きた (Scheme2-5)。
で!!YYLff2f!ωz!ケnくfぞ
IIj::;U TFAHN ¥JU2Cl I D-:>U BocHN しU2ヒI
R=ん XNHBOC
EI02C C02EI 
~ :NOE 
jMMJぶ と…- r m i- ?TBsovぺ
) dH)く叫Et J きい jく叫Et'且 HY/叉 = \-~~-{~ 
; TBSO 百円N〆、C02Et TBSO- BocHN〆、~~2_~t_; TBSO'-，./人~R 四百O
o H ，U 
: cb州了宮):~~2日 Cb州7Y〉C02山 Hy人oJBs件当OR
TFAHN' 'C02Et TBSO- B∞HN' 'C02Et: TBSO， ./人 ~._"-、-'R '-'ノ
Scheme 2・5.a) H2， Pd/C，恥1eOH;2) CDI， (CH2Clh， 60 oc， 74a 23% from 67a， 74b 30% from 67b. 
以上の結果、望む立体配置を有する異性体は (S)-アルコール70bであり、 Table2-3， entry 
4の条件により立体選択的にC7位不斉中心を構築することができることが分かつた。また、
カイトセファリン C7位異性体へと誘導可能な、逆の立体を有する (R)ーアルコー ノレ 70aは
entry 14の還元条件下で選択的に得られた。これら 2つの条件で、の立体選択性を次のように
考察した。MOPAC計算 (MOPAC2000， method: AMl， wave function: closed shel)により、ケ
トン56eの安定配座は Figure2-3に示すものであると推定される。かさ高いシリルオキシメ
チル基の立体障害により L-selectride@による還元は M 面から進行し 70bが優先的に得られ
たと推定される。一方、オキサザボロリジンによる還元は Figure2-4に示す遷移状態によ
り説明できる。R体のオキサザボロリ ジンを用いた場合、 ベンジルカーパメートとヘテロ
五員環上のフェニル基との立体反発により安定な遷移状態を取れず、バックグラウンドの
反応が進行するため選択性および収率が低かったと考えられる。一方、 S体のオキサザボ
ロリジンを用いた場合、ベンジノレカーパメートは環外へ張り出す形となり、 立体的にも有
利な遷移状態を取れるため si面選択的な還元が進行したと考えられる。しかし、シリルオ
キシメチル基がカルボニル炭素の si面を遮蔽する空間に位置するため (Figure2・3参照)、
一般に報告されているような高い選択性が見られなかったと推定される。
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Figure 2・3.Hypothesis of diastereoselective reduction via L-selectride@ 
(R)-CBS-oxazaborolidine (5)・CBS-oxazaborolidine
H H 
H Cbz H H 
Figure 2-4. Proposed transition state of oxazaborolidine reduction 
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ケトンの立体選択的還元、ならびに分子内光延反応の結果をまとめると Scheme2-6のよ
うになる。 56eを (S)-CBS-オキサザボロリ ジンで還元すると Rの立体配置を有するアノレコ
ノーレ70aが得られ、 これは光延反応により 73aを生成する。73aからはカイ トセファリン
C7位異性体32へと誘導することが可能である。一方、56eをL-selectride@で、還元すると、 S
配置を有する 70bが優先的に得られ、これからはカイ トセファ リンの立体を満足する環化
体73bに導かれる。70aから 73b、70bから 73aは生成せず、光延反応は完全に SN2機構で
進行していることが確かめられた。
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Scheme 2-6. Stereoselective construction of C7 stereocenter 
L-selectride 
ラクトン 59から六段階、28.5%の収率でカイトセファリンの左側鎖ならびにピロリ ジン
環に相当する炭素骨格を有する 73bを構築することができた。また、 C7位不斉中心を試薬
制御により選択的に構築することにも成功した。
2-4 四級不斉中心の構築並びに右側鎖導入の検討
分子内光延反応により 、左側鎖を有するピロリジンコアユニット 73bを立体選択的に構
築することに成功したので、次に四級不斉中心の構築と右側鎖の導入について、モデル化
合物としてラセミ体のジオール 75を用いて検討した。75のジオール部の官能基区別はア
リル置換基またはBoc基の立体障害、或いはカルボニノレ基とのキレーションによる不斉誘
導で行うことができると考えた (Figure2・5)。
ノ
Steric efect 
---も
OR 
75 
Figure 2・5.
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四級不斉中心構築の検討
ジオール 75のPMPアセタール化によりアセタール76とした後、 Table2-4の条件で還元
を行い、 PMBエーテル77がジアステレオ選択的に得られるか調査した (Table2-4)。酸性
条件下 NaBH3CNを用いた場合、反応は進行しなかった (entry1)。金属ヒドリド存在下、
MgBr2-0Et218)で処理すると PMBエーテル77が得られた。Et3SiHより還元力の高い BU3S叶f
を用いた場合により良い収率で得られたが、ジアステレオ選択性は低下した (entries2 and 
3)。四当量の DIBALでの還元 19)は、最も良い収率で77を与えたが、その立体選択性は 3.2:1
と満足のし 1く結果で、はなかった (entry4)。
!eOベ二~OMe〆ix:…i;?〆iX〉PMpsmap〆~に:MB 
entry reagent (eq.) solvent temp. time yield (%) dr 
NaBH3CN (2.0)， AcOH (2.0) CH3CN rt 22 h 
。 N.D. 
2 Et3SiH (3.0)， MgBr2・OEt2(2.0) CH2CI2 rt 3h 54 2.2: 1 
3 BU3SnH (3.0)， MgBr2・OEt2(3.0) CH2CI2 rt 23 h 74 1.6: 1 
4 DIBAL (4.0) CH2CI2 。OC 10 min 78 3.2: 1 
Table 2-4. Functional group di首位entiationvia diastereoselective acetal reduction 
次に、モノアシノレ化による官能基区別を試みた。酵素を用いる反応やキラルな 1，2-ジア
ミンを用いる不斉アシル化法が数多く報告されているが、第二世代合成経路では大量合成
を目的とするため、より簡便かっ選択的な方法が要求される。そこで、佐野・折山らにより
報告された、 Tt¥在EDAによる高速ベンゾイル化 20)を用いることとした。キラルな 1，2-ジア
ミンは一般に高価であるか または合成に数段階を要する。さらに、 75のような基質に対
する不斉試薬の作用は、重複不斉における mismatchedcaseとなりうることが十分考えられ
る。一方T札伍DAは安価に市販されており、反応のスケールアップにも対応できる。また、
低温で反応を行えるので、より高い選択性で官能基区別を行うことができると考えた。
応条件を検討した結果、 MS4λ 存在下、ジオーノレ 75に対して 0.6当量の BzBrとTMEDA
を用い、ジクロロメタン中、 -780Cで反応を行うことで、 34%の原料回収と共に、モノベン
ゾイル体 78が44%収率で単一のジアステレオマーとして得られた。回収された原料は問先
件下に再び、付すことで78に導いた。モノベンゾイノレ体78の相対立体配置は既知物80
21)へ
誘導し決定した。78をPCC酸化と Pinnic酸化の二段階でカルボン酸とし、引き続くジア
ゾメタン処理によりメチルエステル体 79とした。79のベンゾイル基と Boc基の除去の後
一級水酸基に TBSを導入することで 80とした。得られた化合物のスベク トルデータは文
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献と完全に一致し、その相対立体化学は (4R*，7R牢)であることが分かつた(炭素番号はカ
イトセファリンに準ずる)。この一連の変換のどの段階においてもジアステレオマーの存在
は確認されず、モノアシノレ化における高いジアステレオ選択性が明らかになった (Scheme
2・7)。
〆ix:a - 1¥ r一OHfl "ぷ¥一1 日 LーOBzBoc 
78 
44% 
sole product 
+s.m. 
34% 
8 b， c， d〆iF;:三42-dpT;!;s
79 80 
Scheme 2・7.a) BzBr (0.6 eq.)， T恥伍DA(0.6 eq.)， MS4λ， CH2CIz， -78 oC， 44%; b) PCC， Celite@， 
CH2Ch; c)NaCI02， NaH2P04， 2-me出yl・2・butene，t-BuOH， H20; d) CH2N2， Et20， 82% over 3 
steps; e) K2C03， MeOH; f) TFA， CH2CIz， 0 oC; g) TBSCI， Et3N， DMAP， CH2Ch， 54% over 3 steps. 
モノベンゾイル化における立体選択性を次のように考察した。反応系中において、 BzBr
とTl¥伍DAより活性種別 の生成が示唆されている。ジオール75が活性種81に攻撃するこ
とで反応が進行するが、その際、ピロリジン環上のアリル置換基の立体障害が立体選択性
に反映されたと考えられる (Figure2-6)。
BzBr + TMEDA 一一+ 一〆χ:;
78 
81 
Figure 2・6.Proposed mechanism of selective acylation of diol 75 
本方法による非対称化は安価な試薬により、高い立体選択性でモノアシル体78を与えた
また、続く変換の手順により カイトセファリンの四級不斉中心を任意に構築することが
可能、という利点を持っている。即ち、モノアシノレ体 82よりシリル化 ・アシル基の除去 ・
酸化を行うことでカイトセファリンの立体を満足するアルデヒド83が得られ、直接酸化す
ることにより カイトセファ リン C4位異性体の合成中間体制 を合成することができる
(Scheme 2-8)。
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Scheme 2・8.Option of C4 stereocenter construction 
右側鎖導入の検討
高速モノベンゾイル化による四級不斉中心の構築に続き、右側鎖導入の検討をモデル実
験により行う ことにした。アルデヒド85をモデノレ基質として用い、アルドール反応による
右側鎖導入を試みた。Evansらにより報告された、不斉補助基を用いた αnti-アルドール反
応 2)を行ったが、反応は全く 進行しなかった (式 1)。アルドール反応自体が進行するか否
かを確かめるべく 、グリシンから発生させたジアニオンとの反応を行ったところ、低収率
ながら付加体 86が得られることが確認された (式 2)。触媒量の銅錯体 87とEt3N存在下、
α-イソシアノ酢酸 t・ブチルとアノレデヒド85とのアノレドール反応 23)を試みたところ、オキサ
ゾリン体88が69%の収率で得られた (式3)。これによりアノレドーノレ反応により右側鎖を構
築できる可能性が高まった。
R スBrλT』 -JO R=NHBocor N3 
QC:PMB 
cat.CM|，gEC1|32 N
TMS 
No reaction (1 ) 
EtOAc，パ
85 
TsHN .、C02Bn
仁fNC一1b、H』zrOt L-J DlNCPMH0T2B Bs n sec-BuLi 85 (2) 
THF， -78 oc 
<5% 86 
CN"C02侶u
cat. 87 、fC「へbjzO/¥-J49DN PCM0B 218u dJP 85 cat. Et3N (3) (CH629C% |)2，バ
88 87 
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モデ、ノレ化合物で、の官能基区別ならびに右側鎖導入検討の結果を基に、 73bを用いて官能
基区別を試みた。 73b を LiB~ で還元したところ、 TFA アミドの還元的脱離を伴い、アミ
ノジオール89が得られた。 89の二級アミノ基に対し保護基の導入を試みたが、 55bの場合
(Scheme 2・3)と同様に反応は進行しなかった。そこで、還元に先立ち TFA基を除去、塩基
性条件に耐えうる保護基の導入を行った上で、ジエステルの還元を行うこととしたが、塩基
性条件下での 73bのTFA基の除去は脱炭酸によるジエステル部の分解を伴い、複雑な混合
物を与えるのみであった (Scheme2・9)。
MeOH 
:戸高:く
MeOH 
Scheme 2-9. 
CbzH比 /'../¥iーOH
J 日目¥ー 側、...N-protection 
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89 
decomposition 
以上の結果より、アミノマロン酸のマイケル反応および分子内光延反応により、カイト
セファリンの左側鎖ならびにピロリジン環部に相当する炭素骨格を有する化合物 73bを短
段階かっ立体選択的に構築し、さらに反応剤の選択により C7位不斉中心を任意に構築で
きる条件を見出した。また、モデ、ル化合物を用いた検討により、四級不斉中心の構築なら
びに右側鎖導入に関する知見を得た (Scheme2・6及び式3)。しかしながら、 C7位不斉中心
の立体選択性が中程度であること (Table2・3)、分子内環化の反応性が保護基に左右される
こと (Table2・2)、およびピロリジン窒素に対する保護基の導入に困難を伴うことが本合成
経路の課題として挙げられ、本経路による全合成は困難であると結論せざるを得なかった。
次章ではこれら保護基や立体選択性の課題を克服し短段階での全合成を可能とした、アミ
ノ酸フラグメント連結による合成経路について述べる。
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General procedure in chapter 2・5
AlI reagents and solvents were purchased from either Aldrich Chemical Company， 
Inc.， Kanto Kagaku Co.， Inc.， Merck & Co.， Inc.， Nacalai Tesque Company， Ltd.， Peptide 
Institute， Tokyo Kasei Kogyo Co.， Ltd.， or Wako Pure Chemical Industries， Ltd.， and used 
without further purification unless otherwise indicated. Dichloromethane (CH2Ch) and 
trifluoroacetic anhydride (TFAA) were distilled from phosphoric pentaoxide (P20S). 
1，2・Dimethoxyethane(DME) was distilled from CaH2・Methanol(MeOH) was distilled from 
magnesium turning and iodine. Dimethyl sulfoxide (DMSO) was fractionally distilled under 
reduced pressure. Tetrahydrofuran (THF)， ethanol (EtOH) and dimethylformamide (DMF) of 
anhydrous grades were used. 
Optical rotations were taken on a JASCO P-1030 polarimeter with a sodium lamp (D 
line). Melting points were determined with a Yanaco MP・21melting point apparatus and were 
uncorrected. FTIR spectra were measured on an either JASCO FTIIR・420or JASCO 
FT/IR・6200infrared spectrophotometer. IH NMR spectra were recorded on an either Bruker 
AVANCE 300 (300 MHz)， JEOL JNM-LA 400 (400 MHz)， or Bruker AVANCE 600 (600 
MHz) spectrometer. Chemical shifts of IH NMR were reported in perts per million (ppm， 8) 
relative to CHCl3 (8 = 7.26) in CDCi)， HDO (8 = 4.80) in D20， or CD2HOD (8 = 3.30) in 
CD30D. 13C NMR spectra were recorded on an either Bruker AVANCE 300 (75 MHz)， JEOL 
JNM-LA 300 (75 MHz)， JEOL JNM-LA 400 (100 MHz)， Varian Unity Plus 500 (125 MHz)， 
or Bruker AVANCE 600 (150 MHz) spectrometer. Chemical shifts of 13C NMR were reported 
in ppm (8) relative to CHCi) (8 = 77.0) in CDCI3， CH30H (8 = 49.0) in D20. Low resolution 
mass spectra (LRMS) and High resolution mas spectra (HRMS) were obtained on a JEOL 
JMS-AX500 for fast atom bombardment ionization (FAB) or chemical ionization (CI). 
Elemental analysis was recorded on a Perkin-Elmer 240C. All reactions were monitored by 
thin layer chromatography (TLC)， which was performed with precoated plates (silica gel 60 
F-254， 0.25 mm thickness， manufactured by Merck). TLC visualization was accomplished 
using UV lamp (254 nm) or a charring solution (ethanoic phosphomolybdic acid， aqueous 
potassium permanganate and butanoic ni山 ydrin).Daisogel IR-60 1002W (40/63 mm) wa 
used for flash colurnn chromatography on slica gel. COSMOSIL@ 75CI8・OPNwas used for 
reversed-phase column chromatography. 
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Experimental Section for Chapter 2 
Benzyl (S)・3・(N-methoxy-N・methylcarbamoyl)・1・hydroxypropan・2・ylcarbamate(60) 
CbzトHN 0 
叩 V人)l、FトN、4♂J
Me 
To a suspension of N，O・dimethylhydroxyaminehydrochloride (2.69 g， 27.5 mmol) in 
CH2Cl2 (30 mL) was added Et3A1 (15% solution in Hexane， 21 mL， 27.5 mmol) dropwise 
over 30 min at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 30 min at room temperature. To 
the mixture was dropped a solution of benzyl (S)-tetrahydro-5-oxofuran-3-ylcarbamate (59) 
(2.16 g， 9.18 mmol) in CH2Cl2 (16 mL) and stirred for 1 h. The mixture was cooled to 0 Oc 
and water (1.49 mL， 82.5 mmol) was added. The mixture was stirred for 10 min and filtered 
through a thin silica gel pad. The pad was washed with EtOAc and the filtrate was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 1:1) to give 60 (2.47 g， 91%) as a white oil; 
[α]D27 +2.72 (c 2.06， CHCI3); 
FTIR (neat) 3328， 2940，1703，1646，1540，1456，1258，1058 cm-
1; 
1H NMR (400 MHz， CDCI3) 87.36-7.28 (m， 5 H)， 5.76 (br， 1 H)， 5.10 (s， 2 H)， 4.06 (m， 1 H)， 
3.79 (dd， J = 11.5，4.4 Hz， 1 H)， 3.74 (dd， J = 11.5，4.4 Hz， 1 H)， 3.66 (s， 3 H)， 3.17 (s， 3 H)， 
2.89-2.77 (m， 2 H); 
l3C NLfR(100h4Hz，CDC13)81723，1563，1365，1285，128.04，128.0l，667，643，6I3， 
49.8， 33.3， 32.0; 
HRMS (CI) calcd for C14H20N20S m/z 297.1450 [M+Ht， found 297.1446. 
Benzyl(S)・3・(N-methoxy-N・methylcarbamoyl)・1・(tert・butyldimethylsilyloxy )propan・2・
ylcarbamate (62a) 
CbzHN 0 
TBSO ... 人JLKOMe
Me 
To a solution of 60 (3.4 g， 10.3 mmol) inCH2Cl2 (51 mL) were added Et3N (2.15 mL， 
15.5 mmol)， DMAP (126 mg， 1.03 mmol)， and TBSCl (2.33 g， 15.5 mmol) successively at 0 
Oc under argon. The mixture was stirred for 17 h at room temperature and quenched with sat. 
NH4Cl (50 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with 
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EtOAc (50 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine (150 mL)， dried 
over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 8:1) to give 62a 
(4.23 g， quant.) as a white fine crystal. Analytic sample was recrystallized from Et20-hexane; 
mp 63-65 Oc (dec.); 
[α]020 +6.90 (c 1.30， CHCh); 
FTIR (neat) 3327， 2955， 2930， 2857， 1724， 1660， 1502， 1472， 1388， 1254， 1109， 1052， 1004 
cm ， 
IH NMR (400 MHz， CDC13) 87.34-7.30 (m， 5 H)， 5.67 (brd， J = 8.3 Hz， 1 H)， 5.01 (s， 2 H)， 
4.09 (m， 1 H)， 3.75 (dd， J =9.8，3.9 Hz， 1 H)， 3.66 (m， 4 H)， 3.14 (s， 3 H)， 2.84 (brd， J = 14.4 
Hz， 1 H)， 2.66 (dd， J = 15.9， 5.8 Hz， 1 H)， 0.87 (s， 9 H)， 0.03 (s， 3 H)， 0.02 (s， 3 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCI3) 8 172.4， 155.9， 136.7， 128.5， 128.1， 128.0， 66.6， 63.9， 61.2， 
49.5， 32.3， 32.0， 25.9， 18.3， -5.48， -5.44; 
HRMS (FAB) calcd for C20H34N20SSi m/z 411.2315 [M+Ht， found 411.2300. 
Anal. calcd for C20H34N20SSi: C， 58.51; H， 8.35; N， 6.77. found: C， 58.34， H， 8.36， N， 6.79. 
Benzyl(S)・3・(N・methoxy-N -methylcarbamoyl)・1・(tert・butyldiphenylsilyloxy)propan・2・
ylcarbamate (62b) 
CbzHN 0 
TBDPSO~人~N〆OMe
Me 
To a solution of 60 (1.18 g， 3.79 mmol) in CH2Cb (19 mL) were added Et3N (0.79 
mL， 5.69 mmol)， DMAP (46.3 mg， 0.379 mmol)， and TBDPSCl (1.48 mL， 5.69 mmol) 
successively at 0 oc under argon. The mixture was stirred for 17 h at room temperature and 
quenched with sat. NH4Cl (30 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer 
was extracted with EtOAc (30 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine 
(70 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 
presure. The residue was purified by f1ash column chromatography on silica gel 
(hexane/EtOAc = 6:1) togive 62b (1.95 g， 96%) as a white amorphous solid; 
[α]026 -3.04 (c 5.05， CHCh); 
FTIR (neat) 3323， 2932， 2857，1721，1656，1500，1471，1427，1389，1113 cm-
I
; 
lH NMR(400MHz，CDC13)87.631.60(m，4H)，7.43129(m，11H)，5.60(brd，J=8.0Hz， 
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1 H)， 5.07 (s， 2 H)， 4.20 (m， 1 H)， 3.80・3.74(m， 2 H)， 3.64 (s， 3 H)， 3.13 (s， 3 H)， 2.88 (dd， ) 
= 16.1，5.8 Hz， 1 H)， 2.72 (dd， ) = 16.1，5.8 Hz， 1 H)， 1.05 (s， 9 H); 
I3C NMR (100 MHz， CDCI3) 8 172.1， 155.7， 136.59， 135.48， 135.46， 133.22， 133.12， 129.7， 
129.69，128.4，127.91，127.89，127.7，66.4， 64.9，61.1， 49.5， 32.7， 32.6， 31.9， 31.8， 26.8，19.2; 
HRMS (FAB) calcd for C3oH38N20SSi m/z 535.2628 [M+Ht， found 535.2617. 
Benzyl (S)・1・(tert・butyldimethylsilyloxy)-4・oxohex-5・en・2・ylcarbamate(58a) 
TBJ3XスJ
In a two-neck flask， tetravinyltin (0.71 mL， 3.89 mmol) and n・BuLi(4.9 mL， 1.58 M 
solution in hexane， 7.78 mmol) were stirred at room temperature for 10 min under argon. The 
mixture was cooled to・78Oc and THF (7 mL) was added. To the mixture was added a 
olution of 62a (532 mg， 1.30 mmol) in THF (6 mL) slowly to keep the temperature at・780C.
The mixture was stirred for 1 h at-78 oc， quenched with sat. NH4Cl (15 mL)， warm up to 
room temperature， and extracted with EtOAc (10 mL x 3). The combined organic layers were 
washed with brine (30 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash colurnn chromatography on silica 
gel (hexane/EtOAc = 15:1) to give 58a (281 mg， 57%) as a colorless oil; 
[α]D21 -6.91 (c 1.84， CHCI3); 
FTIR (neat) 3346， 2955， 2857，1718，1704，1617，1507，1472，1405，1254，1114 cm-1; 
1H NMR (400 MHz， CDCI3) 87.34-7.28 (m， 5 H)， 6.33 (dd， ) = 17.5， 10.5 Hz， 1 H)， 6.23 (d， 
) = 17.5 Hz， 1 H)， 5.83 (d， ) = 10.5 Hz， 1 H)， 5.42 (brd， ) = 7.1 Hz， 1 H)， 5.08 (s， 2 H)， 4.13 
(m， 1 H)， 3.70 (dd， ) = 9.3， 2.9 Hz， 1 H)， 3.64 (dd， ) = 9.3， 5.1 Hz， 1 H)， 2.94 (dd， ) = 16.1， 
3.9 Hz， 1 H)， 2.85 (dd， ) = 16.1，6.8 Hz， 1 H)， 0.86 (s， 9 H)， 0.01 (s， 6 H); 
13C NMR(100MHz，CDC13)8199.I，1557，136.6，1365，1287，1285，128.l，128.l，666， 
63.7，49.2，39.8，25.8，18.2， -5.56; 
HRMS (FAB) calcd for C2oH31N04Si m/z 378.2100 [M+Ht， found 378.2104. 
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Benzyl (S)・1・(tert・butyldiphenylsilyloxy)-4・oxohex-5・en・2・ylcarbamate(58b) 
CbzHN 0 
丁目DPSO~人~
In a two-neck flask， tetravinyltin (43μL，236μmol) and n-BuLi (0.3 mL， 1.58 M 
solution in hexane， 472μmol) were stirred at room temperature for 10 min under argon. Then 
the mixture was cooled to -78 Oc and THF (0.3 mL) was added. To the mixture was added a 
solution of 62b (42.1 mg， 78.8μmol) in THF (0.5 mL) slowly to keep the temperature at -78 
Oc. The mixture was stirred for 1 h， quenched with sat. NH4CI (1 mL)， warm up to room 
temperature， and extracted with EtOAc (2 mL x 3). The combined organic layers were 
washed with brine (5 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silca 
gel (hexane/EtOAc = 13:1) to give 58b (31.7 mg， 80%) as a colorless oil; 
[α]D26 -2.0 (c 2.05， CHCb); 
FTIR (neat) 3337， 2931， 2857，1718，1700，1653，1558，1507，1113 cm-1; 
lH NMR (400 MHz， CDCI3) O 7.61-7.58 (m， 4 H)， 7.44-7.31 (m， 1 H)， 6.31 (dd， J = 17.3， 
10.2 Hz， 1 H)， 6.22 (d， J = 17.3 Hz， 1 H)， 5.84 (d， J = 10.2 Hz， 1 H)， 5.33 (brd， J = 8.3 Hz， 1 
H)， 5.07 (s， 2 H)， 4.20 (m， 1 H)， 3.79-3.70 (m， 2 H)， 3.00 (dd， J = 16.6，4.9 Hz， 1 H)， 2.91 (dd， 
J = 16.6，6.8 Hz， 1 H)， 1.05 (s， 9 H); 
13C N恥1R(100お1Hz，CDCb) O 199.0， 155.1， 136.64， 136.57， 135.59， 135.58， 133.1， 133.0， 
129.93，129.92，128.8，128.6，128.15，128.12，127.9， 66.7， 64.7， 49.3， 40.1， 27.0，19.3; 
HRMS (FAB) calcd for C3oH3SN04Si m/z 502.2413 [M+Ht， found 502.2412. 
Benzyl (S)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(tert-butoxycarbonylamido)・1・
(tert-butyldimethylsily loxy )-4・oxoheptan-2・ylcarbamate(56a) 
CbzHN 0 
TBSO..... /'人'-/λ，- ~/NHBoc
Et02C C02Et 
To a solution of 58a (102 mg， 271μmol) inCH3CN (2.7 mL) were added 57a (69.2 
μL，271μmoりandK2C03 (112 mg， 814μmol) at room temperature. The mixture was stired 
for 1 h， quenched with sat. NH4Cl (3 mL)， and extracted with EtOAc (2 mL x 3). The 
combined organic layers were washed with brine (5 mL)， dried over MgS04， and filtered. The 
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filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane:EtOAc = 20: 1 to 8: 1) to give 56a (177 mg， quant.) as a 
colorless oil; 
[α]021 -2.7 (c 2.32， CHCh); 
FTIR (neat) 3426， 2956， 2929， 2857， 1756， 1722， 1486， 1368， 1255， 1213， 1165， 1055， 1028 
cm ， 
IH NMR (400 MHz， CDCh) O 7.38-7.28 (m， 5 H)， 5.87 (brs， 1 H)， 5.30 (brd， J = 8.1 Hz， 1 H)， 
5.07 (s， 2 H)， 4.29・4.14(m， 4 H)， 4.09-4.03 (m， 1 H)， 3.66 (dd， J = 9.9， 3.6 Hz， 1 H)， 3.60 (dd， 
J = 9.9， 5.4 Hz， 1 H)， 2.72 (dd， J = 16.9，4.8 Hz， 1 H)， 2.66 (dd， J = 16.9，6.6 Hz， 1 H)， 2.54 (t， 
J = 7.3 Hz， 2 H)， 2.41・2.37(m， 2 H)， 1.42 (s， 9 H)， 1.27・1.22(m， 6 H)， 0.86 (s， 9 H)， 0.01 (s， 
6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCh) O 207.8，168.15，168.13，155.8，136.6，128.6，128.2， 80.1，66.7， 
65.6，63.9，62.62，62.60，49.0，43.0，37.6，29.8，28.3， 27.2， 25.9， 18.3， 14.0， -5.5; 
HRMS (FAB) caJcd for C32Hs2N2010Si m/z 653.3469 [M+Ht， found 653.3472. 
Benzyl (S)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(tert-butoxycarbonylamido)-l・
(tert・butyldiphenylsilyloxy)・4・oxoheptan-2・ylcarbamate(56b) 
CbzHN 0 
TBDPSO... ./入、 /λ'-./ハ'-/NHBoc 
Et02C C02Et 
To a solution of 58b (176 mg， 350μmol) in CH3CN (3.5 mL) were added 25a (89.4 
μL， 350μmol) and K2C03 (145 mg， 1.05 mmol) at room temperature. The mixture wa 
stirred for 1 h， quenched with sat. NH4Cl (4mL)， and extracted with EtOAc (3 mL x 3). The 
combined organic layers were washed with brine (9 mL)， dried over MgS04， and filtered. The 
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 12: 1 to 5: 1) togive 56b (272 mg， quant.) as a 
colorless oil; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 7.60・7.57(m， 4 H)， 7.43-7.30 (m， 1H)， 5.87 (brs， 1 H)， 5.26 
(brd， J = 8.3 Hz， 1 H)， 5.06 (s， 2 H)， 4.25-4.09 (m， 5 H)， 3.70-3.67 (m， 2 H)， 2.81・2.66(m， 2 
H)， 2.51 (t， J = 7.3 Hz， 2 H)， 2.36 (m， 2 H)， 1.42 (s， 9 H)， 1.26-1.21 (m， 6 H)， 1.04 (s， 9 H). 
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Spiroaminal63 
_ 1¥ COっEt
CbzHN~ v--<. 
しdECCC02Et
To a solution of S8a (9.3 mg， 14.2μmol) in MeOH (1 mL) was added PPTS (0.4 mg， 
1.42μmol) at room temperature. The mixture was ref1uxed for 1 h with stirring， cooled to 
room temperature， quenched with sat. NaHC03 (lmL)， and extracted with EtOAc (0.5 mL x 
3). The combined organic layers were washed with brine (2 mL)， dried over MgS04， and 
filtered. The fi1trate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
f1ash column chromatography on silica gel (hexanelEtOAc = 6:1 to 4: 1) to give 63 (5.5 mg， 
74%， 1:1 mixture of diastereomers) as a colorless oil; 
Complex IH NMR was observed， because of a mixture of diastereomers and rotamers. See 
appendix; 
HRMS (FAB) calcd for C26H36N209 m/z 521.2499 [M+Ht， found 521.2504. 
Amino alcohol SSb 
CbzHN... /'-.._ i¥p02Et 
J 日 N cOっEt
HO' 日
To a solution of 63 (3.0 mg， 5.76μmol) in CH2C}z (0.5 mL) was added TFA (0.5 mL) 
at 0 oC. The mixture was stirred for 30 min and concentrated under reduced presure. The 
Boc-removed aminal was used without further purification. To a solution of the residue in 
MeOH/AcOH (2:1， 0.5 mL) was added NaBH3CN (3.0 mg， 47.7μmol). The mixture was 
stirred for 2 h， quenched with sat. NaHC03 (1 mL)， and extracted with EtOAc (1 mL x 3). 
The combined organic layers were dried over MgS04 and filtered. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by Dowex@ 50W x 4 (10% 
Et3N in MeOH) to give SSb (0.5 mg， 21 %) as a pale yelow oil; 
The complex IH NMR was given because of a mixture of diastereomers. See appendix; 
HRMS (FAB) calcd for C21H3oN207 m/z 423.2131 [M+Ht， found 423.219. 
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Di(ethoxycarbonyl)methyl-p-nitrobenzenesulfonamide (57c) 。02Et
PNsHN'、C02Et
To a suspension of diethyl aminomalonate hydrochloride (2.0 g， 9.45 mmol) in 
CH2Ch (31.5 mL) were added Et3N (3.3 mL， 23.6 mmol) and p-nitrobenzenesulfonyl chloride 
(2.57g， 11.6 mmol) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 2.5 h at room 
temperature. To the mixture was added DMAP (116 mg， 0.945 mmol) and additionally stirred 
for 4 d. The mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in 
EtOAc (20 ml). To the mixture was added sat. NH4Cl (20 mL)， the organic layer was 
separated， and the aqueous layer was extracted with EtOAc (20 mL x 2). The combined 
organic layers were washed with brine (50 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate 
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 10: 1 to 7: 1)to give the crude product. It wa 
recrystallized from CH2Ch to give 57c (481 mg， 14%) as a pale yellow solid; 
mp 134 Oc (dec.); 
FTIR (neat) 3250， 3119， 3070， 2991，1733，1524，1446，1370，1349，1313，1232，1170，1112， 
1089，1021 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCi) O 8.36 (d， J = 9.0 Hz， 2 H)， 8.06 (d， J = 9.0 Hz， 2 H)， 5.75 (brd， J 
= 8.3 Hz， 1 H)， 4.74 (d， J = 8.3 Hz， 1 H)， 4.18 (q， J = 7.1 Hz， 2 H)， 4.17 (q， J = 7.1 Hz， 2 H)， 
1.23 (t， J = 7.1 Hz， 6 H); 
l3C Nh4R(100h/iHz，CDC13)81653，1503，145.6，128.6，1243，632，58.8，139; 
HRMS (FAB) calcd for C13HI6N208S m/z 361.0705 [M+Ht， found 361.0703. 
Anal. calcd for CI3HI6N20SS: C， 43.33; H， 4.48; N， 7.77. found: C， 43.17， H， 4.44， N， 7.76. 
Di( ethoxycarbonyl)methylmethanesulfonamide (57 d) 。02Et
MsHN -C02Et 
To a suspension of diethyl aminomalonate hydrochloride (1.07 g， 5.06 mmol) in 
CH2Ch (17 mL) were added methanesulfonyl chloride (0.47 mL， 6.07 mmol) and then 
i-Pr2NEt (2.1 mL， 12.1 mmol) dropwise over 30 min at 0 Oc. The mixture was stirred for 23 h 
at room temperature under argon， quenched with sat. NH4CI (20 mL)， and extracted with 
44 
EtOAc (20 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine (60 mL)， dried 
over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 7: 1 to 5: 1) to 
give 57d (888 mg， 69%， 4:1 mixture of rotamers) as a fine crystal. The analytical sample wa 
recrystallized from CH2Ch; 
mp 76-77 oc (dec.); 
FTIR (neat) 3275， 3010， 2992， 2946， 1749， 1735， 1372， 1321， 1266， 1245， 1155， 1132， 1096， 
1018 cm-I: 
IH NMR (400 MHz， CDCi) O 5.39 (brd， J = 8.0 Hz， 1 H)， 4.85 (d， J = 8.0 Hz， 1 H)， 4.33 (q， J 
= 7.1 Hz， 2/5 H)， 4.30 (q， J = 7.1 Hz， 8/5 H)， 4.29 (q， J = 7.1 Hz， 8/5 H)， 4.26 (q， J = 7.1 Hz， 
2/5 H)， 3.05 (s， 3 H)， 1.32 (t， J = 7.1 Hz， 6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCI3) O 166.2， 63.0， 58.9，42.2， 13.9; 
HRMS (FAB) calcd for CSHISN06S m/z 254.0698 [M+Ht， found 254.0692. 
Anal. calcd for CSH1SN06S: C， 37.94; H， 5.97; N， 5.53. found: C， 37.91， H， 5.90， N， 5.52. 
Di( ethoxycarbonyl)methyltrifluoroacetoamide (57 e) 。02Et
TFAHN'、C02Et
To a suspension of diethyl aminomalonate hydrochloride (1.0 g， 4.73 mmol) in 
CH2Ch (15.8 mL) were added pyridine (0.92 mL， 11.3 mmol) and tri日uoroaceticanhydride 
(0.79 mL， 5.67 mmol) at 0 oc under argon. The mixture was stirred for 20 min at 0 Oc and 
additionally stirred at room temperature for 30 min. The mixture was through a silca gel pad 
and the pad was rinsed with hexane/EtOAc (3: 1， 50 mL). The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was recrystallized from EtOAc-hexane to give 57e (1.24 g， 
96%，4: 1 mixture of rotamers) as a colorless crystal; 
mp 48-49 Oc (dec.); 
FTIR (neat) 3305， 2989， 2959，1758，1738，1709，1542，1381，1324，1273，1252，1156，1022 
Cロ1-1; 
lH NMR(400MHz，CDCl3)8727(brs，l H)，5.12(d，J=6.8Hz，1H)，435(q，J=7.l Hz， 
2/5 H)， 4.33 (q， J = 7.1 Hz， 8/5 H)， 4.31 (q， J = 7.1 Hz， 8/5 H)， 4.28 (q， J = 7.1 Hz， 2/5 H)， 
1.32 (t， J = 7.1 Hz， 6 H); 
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I3C NMR (100 MHz， CDCh) 8 164.8， 156.8 (q， J = 38.8 Hz)， 115.5 (q， J = 286.6 Hz)， 63.3， 
56.3， 13.9; 
HRMS (FAB) calcd for C9H12F3NOs m/z 272.0746 [M+Ht， found 272.0753. 
Anal. calcd for C9H12F3NOS: C， 39.86; H， 4.46; N， 5.16. found: C， 39.77， H， 4.46， N， 5.10. 
Benzyl (S)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(2・nitrobenzenesulfonamido)・1・
(tert・butyldiphenylsilyloxy)・4・oxoheptan-2・ylcarbamate(56c) 
， ?
?
?
??
??
??? ??? ??
To a solution of 58b (31.7 mg， 63.2μmol) in CH3CN (0.6 mL) were added 57c (27.0 
mg，75.0μmol) and K2C03 (26.2 mg， 190μmol). The mixture was stirred for 2 h at room 
temperature under argon， quenched with sat. NH4Cl (1 mL)， and extracted with Et20 (1 mL x 
3). The combined organic layers were washed with brine (3 mL)， dried over MgS04， and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
flash column chromatography on silica gel (hexanelEtOAc = 7: 1 to 4: 1)to give 56c (43 mg， 
79%) asa colorles oil; 
lH NMR (400 MHz， CDCI3) 8 8.38 (d， J = 8.8 Hz， 1 H)， 8.30 (d， J = 8.8 Hz， 1 H)， 8.07 (d， ) = 
8.8 Hz， 1 H)， 8.02 (d， ) = 8.8 Hz， 1 H)， 7.60-7.56 (m， 4 H)， 7.44-7.31 (m， 1H)， 6.16 (brs， 1 
H)， 5.18 (brd， ) = 8.5 Hz， 1 H)， 5.06 (d， J = 12.9 Hz， 2 H)， 4.15-4.01 (m， 4 H)， 3.70・3.67(m， 
2 H)， 3.34 (m， 1 H)， 2.87 (m， 1 H)， 2.72 (dd， ) = 11.7，6.4 Hz， 1 H)， 2.63 (m， 1 H)， 2.53 (m， 1 
H)， 2.35 (m， 1 H)， 1.23 (m， 6 H)， 1.05 (s， 9 H). 
Benzyl (S)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(2・methanesulfonamido)・1・
(tert・butyldimethylsilyloxy)・4・oxoheptan-2・ylcarbamate(56d) 
CbzHN 0 
TBSO.... /'人\ノ人 ~/NHMs
Et02C C02Et 
To a solution of 58a (118 mg， 314μmol) inCH3CN (1.5 mL) were added 57d (79.4 
mg，314μmol) and K2C03 (130 mg， 942μmol). The mixture was stired for 45 min at room 
temperature， quenched with water (2 mL)， and extracted with Et20 (2 ml x 3). The combined 
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organic layers were washed with brine， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 3: 1) to give 56d (198 mg， quant) as a 
colorless oil; 
[α]D21 -3.01 (c 3.0， CHCi)); 
FTIR (neat) 3357， 2954， 2931， 2898， 2857，1718，1514，1470，1390，1369，1330，1254，1215， 
1148， 1096， 1046 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) 87.36-7.31 (m， 5 H)， 5.61 (brs， 1 H)， 5.25 (brd， J = 9.0 Hz， 1 H)， 
5.08 (s， 2 H)， 4.31-4.23 (m， 4 H)， 4.08 (m， 1 H)， 3.63 (m， 2 H)， 3.03 (s， 3 H)， 2.72・2.68(m， 2 
H)， 2.57-2.49 (m， 4 H)， 1.29 (t， J = 7.3 Hz， 6 H)， 0.87 (s， 9 H)， 0.02 (s， 6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCI3) 8207.3， 167.4， 155.6， 136.3， 128.3， 128.1， 127.8，68.0，66.4 
63.9，62.9，48.9，43.3，43.0，37.0，28.1，25.6，18.0， 13.7， -5.71; 
HRMS (FAB) calcd for C2sH46F3N2010SSi m/z 631.2720 [M+Ht， found 631.2709. 
Benzyl(S)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(2，2，2・trifluoroacetamido)・1・
(tert・butyldimethylsilyloxy)-4・oxoheptan-2・ylcarbamate(56e) 
CbzHN 0 
TBSO ... 人ノ、1ぐNHTFA
Et02C C02Et 
To a solution of 58a (119 mg， 315μmol) inCH3CN (1.5 mL) were added 57e (85.4 
mg， 315μmol) and K2C03 (43.5 mg， 473μmol). The mixture was stirred for 2 h at room 
temperature， filtered through a thin silica gel pad， and the pad was washed with 
hexane/EtOAc (3: 1， 50 mL). The filtrate was concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane:EtOAc = 15: 1 to
8:1) to give 56e (196 mg， 97%) as a colorless oil; 
[α]D26 -2.73 (c 2.33， CHCI3); 
FTIR (neat) 3386， 2956， 2858， 1734， 1521， 1471， 1372， 1223， 1166 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) 87.65 (br， 1 H)， 7.38-7.30 (m， 5 H)， 5.24 (brd， J = 8.1 Hz， 1 H)， 
5.08 (s， 2 H)， 4.33-4.23 (m， 4 H)， 4.08-4.06 (m， 1 H)， 3.66-3.58 (m， 2 H)， 2.69-2.59 (m， 4 H)， 
2.43 (q， J = 6.8 Hz， 2 H)， 1.265 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.264 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 0.87 (s， 9 H)， 
0.01 (s， 6 H); 
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I3C NMR (100 MHz， CDCi) O 206.9， 166.5， 156.6， 156.3， 155.9， 155.7， 155.5， 136.4， 128.5， 
128.1， 128.0， 119.6， 116.7， 113.8，66.7，65.7，63.9，63.3， 58.7，49.0，43.3，37.1，26.1，25.7， 
18.2， 13.8，・5.6;
HRMS (FAB) calcd for C2gH43F3N209Si m/z 649.2768 [M+Ht， found 649.2766. 
Reduction of S6a 
To a solution of S6a (94.2 mg， 144μmol) in methanol (0.7 mL) was added NaBH4 
(5.5 mg， 144μmol) at 0 Oc. The mixture was stirred for 10 min， quenched with sat. NH4Cl (1 
mL)， and extracted with EtOAc (1 mL x 3). The combined organic layers were washed with 
brine， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 2:1) togive 67a (less polar， 
56 mg， 59%) as a colorless oil and 67b (more polar， 38 mg， 41 %) as a colorless oil; 
Benzyl (2S，4R)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(tert・butoxycarbonylamido)・1-
(tert-bu tyldimethylsily loxy )-4・hydroxyheptan-2・ylcarbamate(67a) 
TよfじこγJHBoc
[α]D2，474(c0.83，CHC13); 
FTIR (neat) 3430， 2931， 2858，1738，1721，1488，1392，1368，1256，1213，1167，1027 cm-
I
; 
lH NMR(400MHL CDC13)8737131(m，5H)，5.95(brs，l H)，5.17(brd，J=8.8Hz，l H)， 
5.11 (s， 2 H)， 4.20 (q， ) = 7.1 Hz， 2 H). 4.19 (q， ) = 7.1 Hz， 2 H)， 3.92 (m， 1 H)， 3.73 (dd， ) = 
10.0， 3.6 Hz， 1 H)， 3.56 (dd， ) = 10.0， 3.0 Hz， 1 H)， 3.53 (m， 1 H)， 2.46 (m， 1 H)， 2.31 (m， 1 
H)， 1.66 (t， ) = 12.3 Hz， 1 H)， 1.42 (s， 9 H)， 1.40-1.30 (m， 3 H)， 1.244 (t， ) = 7.1 Hz， 3 H)， 
1.240 (t， ) = 7.1 Hz， 3 H)， 0.87 (s， 9 H)， 0.03 (s， 6 H); 
13C NMR(100MHz，CDC13)81685，1684，157.6，1363，1287，128.4，1283，805，67.4， 
67.2，66.4，65.7，62.5，62.3，49.4，40.7，31.0，29.8，28.3， 25.9，18.3，14.07，14.06，・5.42，-5.43; 
HRMS (FAB) calcd for C32H54N2010Si m/z 655.3526 [M+Ht， found 655.3606. 
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Benzyl (2S，4S)-7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(tert-butoxycarbonylamido)・1・
(tert-butyldimethylsilyloxy)-4・hydroxyheptan-2・ylcarbamate(67b) 
CbzHN OH 
T8S0 ... 人メv今ぐれJト蜘C
Et02C C02Et 
[α]021 -2.79 (c 1.17， CHCl)); 
FTIR (neat) 3429， 2933， 2858，1738，1719，1507，1368，1256，1211，1167，1027 cm.1; 
IH NMR (400 MHz， CDCb) O 7.37-7.29 (m， 5 H)， 5.93 (brs， 1 H)， 5.11-5.04 (m， 3 H)， 
4.24-4.15 (m， 4 H)， 3.83 (m， 1 H)， 3.68-3.64 (m， 3 H)， 2.46・2.38(m， 1 H)， 2.36-2.26 (m， 1 H)， 
1.75 (ddd， J =14.4， 6.3， 3.2 Hz， 1 H)， 1.61・1.57(m， 1 H)， 1.41 (s， 9 H)， 1.34-1.32 (m， 3 H)， 
1.24 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.23 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 0.87 (s， 9 H)， 0.03 (s， 6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDC13) O 168.31， 168.29， 156.2， 154.0， 136.5， 128.6， 128.2， 80.2，69.0， 
66.8，66.3，65.0，62.5，62.4，50.6，39.6，31.8，29.1，28.3， 25.9，18.3，14.1， -5.5; 
HRMS (FAB) calcd for C32Hs4N2010Si m/z 655.3526 [M+Ht， found 655.3605. 
Alcohol68 
CbzHN... /'-.. /'-.. 
I ! I...COっEt./ OH ノえ ι 
TBDPSO HN' -C02Et 
pNs 
To a solution of 56c (43 mg， 49.9μmol) in THF/MeOH (1: 1 volume， 0.5 mL) was 
added NaBH4 (3.8 mg， 99.8μmol) at -78 oC. The mixture was gradually warmed to -35 oC for 
3 h under argon， quenched with sat. NH4CI (1mL)， and extracted with EtOAc (l mL x 3). 
The combined organic layers were washed with brine (3 mL)， dried over MgS04・andfiltered. 
The filtrate was concentrated under reduced presure. The residue was purified by preparative 
TLC (hexane/EtOAc = 3: 1) to give 68 (29.9 mg， 62%， ca. 2: 1 mixture of diastereomers) as a 
colorless oil. The m句orisomer was isolated by additional preparative TLC purification 
(hexane/EtOAc = 5:2); 
'H NMR of the m句orisomer (400 MHz， CDCI3) O 8.29 (d， J = 8.8 Hz， 2 H)， 8.05 (d， J = 8.8 
Hz， 2 H)， 7.63-7.59 (m， 4 H)， 7.44-7.33 (m， 1 H)， 6.27 (brs， 1 H)， 5.13・5.05(m， 3 H)， 
4.17-4.06 (m， 4 H)， 3.73 (m， 1 H)， 3.66 (m， 1 H)， 3.60 (dd， J = 10.3，3.9 Hz， 1 H)， 3.49 (m， 1 
H)， 2.44-2.38 (m， 1 H)， 2.33-2.25 (m， 1 H)， 1.62・1.48(m， 2 H)， 1.28-1.17 (m， 6 H)， 1.05 (s， 9 
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H). 
Alcohol69 
CbZ H:ηi)くな:
To a solution of 56d (166 mg， 263μmol) in MeOH (1.3 mL) was added NaBH4 (14.9 
mg，395μmol) at 0 Oc.The mixture was stirred for 15 min， quenched with sat. NH4CI (1 mL)， 
and extracted with EtOAc (1 mL x 3). The combined organic layers were washed with brine， 
dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 2:1) togive 69a (Iess polar， 81 mg， 
49%) as a colorles oil and 69b (more polar， 57 mg， 34%) as a colorless oil. 
Spectral data of 69a; 
[α]D20 -16.5 (c 7.82， CHC13); 
FTIR (neat) 3439， 3367， 2953， 2930， 2857，1739，1698，1509，1465，1391，1369， 1329，1253， 
1214，1147，1094，1062，1029 cm-I; 
IH NMR (400恥1Hz，CDCb) O 7.39-7.33 (m， 5 H)， 5.77 (brs， 1 H)， 5.17 (d， ] = 9.3 Hz， 1 H) 
5.12 (d， ] = 6.6 Hz， 1 H)， 5.10 (d， ] = 9.3 Hz， 1 H)， 4.31-4.22 (m， 4 H)， 3.91 (m， J H)，3.74 
(dd， ] = 10.0， 3.7 Hz， 1 H)， 3.57 (dd， ] = 10.0， 2.9 Hz， 1 H)， 3.53 (m， 1 H)， 3.11 (s， 3 H)， 
2.58-2.50 (m， 1 H)， 2.40-2.32 (m， 1 H)， 1.60 (m， 1 H)， 1.41・1.36(m， 3 H)， 1.29 (t， ] = 7.1 Hz， 
3 H)， 1.28 (t， ] = 7.1 Hz， 3 H)， 0.88 (s， 9 H)， 0.04 (s， 6 H); 
l3C NMR(100MHz，CDC13)8168.l，168.O，157.8，1362，1287，1285，128.4，68.8，674， 
67.0，65.7，63.0，62.9，49.3，43.9，41.0，30.6，30.3，25.9， 18.4， 14.01， 13.99， -5.40， -5.43; 
HRMS (FAB) calcd for C28H48N2010SSi m/z 633.2877 [M+Ht， found 633.2883. 
Spectral data of 69b 
[α]D20 -4.27 (c 5.4， CHC13); 
FTIR (neat) 3444， 3366， 2953， 2930， 2857，1738，1514，1470，1390，1369，1328，1253，1214， 
1146， 1094， 1064， 1027 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCi) O 7.37-7.32 (m， 5 H)， 5.73 (brs， 1 H)， 5.10 (m， 3 H)， 4.35-4.23 
(m， 4 H)， 3.83 (m， 1 H)， 3.73 (m， 1 H)， 3.65 (m， 2 H)， 3.09 (s， 3 H)， 2.53-2.45 (m， 1 H)， 
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2.39-2.31 (m， 1 H)， 1.75 (ddd， J = 14.4，5.6，3.8 Hz， 1 H)， 1.68-1.61 (m， 1 H)， 1.48・1.36(m， 2 
H)， 1.29 (t， J = 7.1 Hz， 6 H)， 0.88 (s， 9 H)， 0.05 (s， 6 H); 
I3C NMR (100 MHz， CDCh) 0 168.0， 167.9， 156.3， 136.4， 128.6， 128.2， 128.1，68.7，68.4， 
66.8，65.2， 62.99， 62.96， 50.5，43.7， 39.9， 31.2， 29.8， 25.9， 18.3， 13.9， -5.48， -5.50; 
HRMS (FAB) calcd for C28H48N201OSSi m/z 633.2877 [M+Ht， found 633.2866. 
Reduction of N・TFAketone by LiBHEt3 
To a solution of 56e (144.6 mg， 223μmol) in THF (2.2 mL) was added a solution of 
LiBHEt3 (0.25 mL， 1.06 M solution in THF， 268μmol) at -78 Oc under argon. The mixture 
was stirred for 15 min， quenched with sat. NH4Cl (3 mL)， and extracted with EtOAc (3 mL x 
3). The combined organic layers were washed with brine (10 mL)， dried over MgS04， and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified with 
flash column chromatography on silica gel (hexane:EtOAc = 10: 1 to 5: 1) to give 70a (les 
polar， 35.4 mg， 24%) as a colorless oil and 70b (more polar， 111 mg， 76%) as a colorless oil. 
Benzyl (2S，4R)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(2，2，2-trifluoroacetamido)・1・
(tert・butyldimethylsilyloxy)-4・hydroxyheptan-2・ylcarbamate(70a) 
TBSO'-./人メ、今ぐNHTFA
[α]023 -8.14 (c 1.38， CHCI3); 
FTIR (neat) 3390， 2954， 2930， 2857，1731，1719，1519，1470，1390， 1371， 1220，1163，1096 
cn1l; 
IH NMR (400 MHz， CDC13) 0 8.04 (brs， 1 H)， 7.38-7.32 (m， 5 H)， 5.18 (brd， J = 8.8 Hz， 1 H)， 
5.12 (d， J = 2.0 Hz， 2 H)， 4.33-4.29 (m， 4 H)， 3.90 (m， 1 H)， 3.74 (dd， J = 10.0，3.4 Hz， ] H)， 
3.56 (dd， J = 10.0， 3.0 Hz， 1 H)， 3.50 (m， 1 H)， 2.50・2.42(m， 2 H)，1.63 (t， J = 11.7 Hz， 1 H)， 
1.37・1.23(m， 3 H)， 1.27 (t， J = 7.3 Hz， 3 H)， 1.26 (t， J = 7.3 Hz， 3 H)， 0.87 (s， 9 H)， 0.04 (s， 6 
H); 
13C NMR (100 MHz， CDCI3) 0167.1， 166.7， 157.8， 156.1 (q， J = 38.0 Hz)， 136.2， 128.7， 
128.4，128.3，115.5 (q， J = 287.4 Hz)， 67.4， 67.2， 66.7， 65.6， 63.3， 63.2， 49.3， 40.8， 30.8， 29.4， 
25.9， 18.3， 13.94， 13.92， -5.45， -5.48; 
HRMS (FAB) calcd for C29H45F3N209Si m/z 65l.2924 [M+Ht， found 651.294l. 
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Benzyl (2S，4S)・7，7・di(ethoxycarbonyl)・7・(2，2，2・trifluoroacetamido)・1・
(tert-butyldimethylsilyloxy)・4・hydroxyheptan-2・ylcarbamate(70b) 
?
?
? ???? 、 ???
?
?
????????
? ???
[α]023 -3.50 (c 1.72， CHCh); 
FTIR (neat) 3388， 2953， 2930， 2858，1729，1520，1470，1454，1390，1371，1253，1218，1164， 
1095 cm-I: 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 7.96 (brs， 1 H)， 7.35-7.25 (m， 5 H)， 5.23 (brd， J = 7.8 Hz， 1 H)， 
5.08・5.01(m， 2 H)， 4.30-4.17 (m， 4 H)， 3.79 (m， 1 H)， 3.61 (m， 3 H)， 2.48 (m， 1 H)， 2.38 (m， 
1 H)， 1.69 (m， 1 H)， 1.58 (m， 1 H)， 1.37 (m， 1 H)， 1.25 (m， 1 H)， 1.22 (t， J = 7.1 Hz， 6 H)， 
0.85 (s， 9 H)， 0.02 (s， 6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCI3) O 166.7， 166.6， 156.2， 155.9 (q， J = 38.0 Hz)， 136.4， 129.0， 
128.4，128.0，115.4 (q， J = 287.4 Hz)， 68.3， 66.7， 66.5， 64.7， 63.1， 63.0， 50.2， 39.4， 31.3， 28.6， 
25.7， 18.1， 13.8， -5.66， -5.70; 
HRMS (FAB) calcd for C29H4SF3N209Si m/z 651.2924 [M+Ht， found 651.2927. 
Pyrrolidine 71 
1¥ .coっEtCbzHN.... /'-.. / ¥/ 己
j m cO?Et 
TBDPSO. pNs 
To a solution of 67 (m句ordiastereomer， 15.8 mg， 18.3μmol) inTHF (0.2 mL) were 
added Ph3P (7.2 mg， 27.5μmol) and DEAD (4.3μL， ca. 2.2 M solution in toluene， 27.5 
μmol) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 1.5 h at room temperature and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by f1ash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 12:1 to 10:1) to give 71 (10.3 mg， 67%) as a 
color1ess oil; 
IH NMR (400 MHz， CDC13) O 8.14 (s， 4 H)， 7.59-7.56 (m， 4 H)， 7.44-7.33 (m， 1H)， 5.10 (d， 
J = 12.2 Hz， 1 H)， 5.07 (d， J = 12.2 Hz， 1 H)， 4.86 (brd， J = 9.0 Hz， 1 H)， 4.34-4.22 (m， 4 H)， 
3.90 (m， 1 H)， 3.61-3.47 (m， 3 H)， 2.53 (m， 2 H)， 2.12 (m， 2 H)， 1.72 (m， 1 H)， 1.55 (m， 1 H)， 
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1.33 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.31 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.02 (s， 9 H); 
HRMS (FAB) calcd for C43Hs，N30"SSi m/z 846.3092 [M+Ht， found 846.3075. 
Pyrroridine 72 
CbzHN.... ~ np02Et 
J 札 CO.，Et
TB8n 'V，;:>-
To a solution of 69b (20.2 mg， 31.9μmol) in toluene (0.3 mL) were added BU3P 
(12.0μL，47.9μmol) and DMAD (17.7μL， ca.2.7 M solution in toluene， 47.9μmol) at 0 Oc 
under argon. The mixture was stirred for 1.6 h and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 1:1) to give 72 (16.2 mg， 83%) a 
a colorless oil; 
'H NMR (400 MHz， CDC13) 87.38-7.30 (m， 5 H)， 5.08・5.05(m， 3 H)， 4.33-4.20 (m， 4 H)， 
4.09 (m， 1 H)， 3.65 (m， 3 H)， 3.19 (s， 3 H)， 2.51 (m， 2 H)， 2.31-2.26 (m， 1 H)， 2.20 (m， 1 H)， 
1.84 (m， 1 H)， 1.65 (m， 1 H)， 1.30 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.29 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 0.88 (s， 9 H)， 
0.06 (s， 3 H)， 0.05 (s， 3 H); 
'3C NMR (100 MHz， CDCI) 8 169.7，169.5，155.9，136.5，128.6，128.22，128.16，75.2，66.8， 
64.1，62.5，62.4， 59.8，50.9，42.3，36.8，36.1，29.8， 25.9， 18.3， 14.0， 13.9， -5.4， -5.5; 
HRMS (FAB) calcd for C28H46N209SSi m/z 615.2771 [M+Ht， found 615.2773. 
Preparation of TFA pyrroridine 73 
To a solution of 70 in toluene (0.1 M solution) were added BU3P (1.5 equiv) and 
DMAD (1.5 equiv， ca. 2.7 M solution in toluene) successively at 0 oc under argon. The 
mixture was stirred for 30 min and concentrated under reduced pressure. The residue wa 
purified by flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 12: 1 to 7: 1) to give 
73 as a colorles oil; 
(S)-pyrroridine (73a) (from 70a) 
[α]D23 -11.9 (c 1.57， CHCh); 
1¥ COっEtCbzHN.... /""-..../ν ζ 
j H. 型r-ACOっEt/' ' ， TFA '-''-'L 
TB80 
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FTIR (neat) 3386， 2954， 2930， 2858，1731，1711，1520，1470，1390，1370，1253，1212，1165， 
1095，1027 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDC13) O 738-730 (m， 5 H)， 5.09 (s， 2 H)， 4.97 (brd， J = 8.5 Hz， 1 H)， 
4.27 (q， J = 7.1 Hz， 2 H)， 4.26 (q， J = 7.1 Hz， 2 H)， 4.16 (m， 1 H)， 3.82 (m， 1 H)， 3.63 (d， J = 
3.2 Hz， 2 H)， 2.52 (m， 1 H)， 2.24・2.08(m， 2 H)， 1.94-1.79 (m， 3 H)， 1.28 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 
1.27 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 0.89 (s， 9 H)， 0.03 (s， 6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCh) o 169.0， 167.2， 156.0， 149.1 (q， J = 38.0 Hz)， 136.4， 128.6， 
128.24， 128.17， 117.1 (q， J = 278.4 Hz)， 81.5，73.0，64.3，62.6，62.5，49.6，37.5，30.8，30.6， 
25.9，18.3，14.01，13.99， -5.47， -5.51; 
HRMS (FAB) calcd for C29H43F3N208Si m/z 633.2819 [M+Ht， found 633.2827. 
(R)・pyrroridine(73b) (from 70b) 
[α]D23 -12.3 (c 2.66， CHCI)); 
CbzHN... /"'-._ i一¥p02Et
-一JdOFACOっEt
TBSO 11，.， 
FTIR (neat) 3366， 2955， 2931， 2858，1755，1723，1696，1525，1445，1391，1369，1255，1232， 
1201，1179，1152，1115，1051 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDC13) O 7.38-7.32 (m， 5 H)， 4.99 (brd， J = 8.3 Hz， 1 H)， 5.09 (s， 2 H)， 
4.46 (m， 1 H)， 4.31-4.20 (m， 4 H)， 3.73-3.60 (m， 3 H)， 2.56-2.46 (m， 2 H)， 2.10 (m， 2 H)， 1.95 
(m， 1 H)， 1.70 (m， 1 H)， 1.28 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.26 (t， J = 7.1 Hz， 3 H)， 0.88 (s， 9 H)， 0.05 
(s， 6 H); 
13C N乱1R(100 MHz， CDC13) O 167.7， 167.2， 155.9， 155.9 (q， J = 38.7 Hz)， 136.4， 128.6， 
128.3， 128.2， 116.2 (q， J = 286.6 Hz)， 73.2， 66.9， 62.6， 62.5， 58.70， 58.68， 50.9， 36.7， 33.1， 
29.4，25.9， 18.3， 14.0， 13.9，・5.55，ー5.57;
HRMS (FAB) calcd for C29H43F3N208Si m/z 633.2819 [M+Ht， found 633.2821. 
Cyclic carbamate 74 
To a solution of 67 in MeOH was added Pd/C (10 wt%). The mixture was stirred for 
3 h under hydrogen and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. To the 
residue in (CH2Cl)2 (0.1 M solution) was added carbonyl diimidazole (1.2 equiv). The 
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mixture was stirred for 24 h at 60 Oc under argon， filtered through a thin silica gel pad， and 
the pad was washed with hexane/EtOAc (1:1). The filtrate was concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 1:1) to give 74 as a 
colorless oil; 
Cyclic carbamate 74a 
人
T問、人メ〉今ぐN嶋 oc
23% from 67a over 2 steps; 
[α]D24 +34.4 (c 0.84， CHCi); 
FTIR (neat) 3427， 3274， 3135， 2978， 2954， 2930， 2857，1716，1484，1393，1367，1297，1254， 
1206， 1164， 1096， 1030 cm-1; 
lH NMR (600 MHz， CDCI3) 84.46 (m， 1 H)， 4.23 (q， J = 7.1 Hz， 4 H)， 3.63 (dd， J = 5.9，ト8
HZ，2 H)， 3.47 (dt， J = 8.3， 5.9 Hz， 1 H)， 2.45 (m， 1 H)， 2.29 (ddd， J = 17.1，14.1，5.6 Hz， 1 H)， 
2.01 (dt， J = 14.1， 2.8 Hz， 1 H)， 1.77 (ddd， J = 14.1， 10.1，6.4 Hz， 1 H)， 1.57・1.48(m， 2 H)， 
1.43 (s， 9 H)， 1.24 (t， J = 7.1 Hz， 6 H)， 0.98 (s， 9 H)， 0.09 (s， 6 H); 
13C N恥1R(150恥1Hz，CDCI3) 8169.35， 169.32， 157.1， 155.9， 81.3， 75.8， 67.5， 66.6， 63.7， 
63.5，50.9，30.3，30.0，28.7，28.6，26.4，19.1， 14.344， 14.336，・5.3;
HRMS (FAB) calcd for C2sH46N209Si m/z 547.3051 [M+Ht， found 547.3060. 
Cyclic carbamate 74b 
30% from 67b over 2 steps; 
[α]D24 +6.8 (c 1.03， CHCI3); 
HN人O
TBSO'-../人j、今ぐれJHBoc
FTIR (neat) 3430， 3259， 3130， 2956， 2930， 2857，1715，1485，1392，1367，1255，1205，1164， 
1097， 1028 cm-1; 
lH NMR(600MHz，CDC13)8430(m，IH)，423(q，J=7.1Hz，4H)，3.63(m，l H)，358(m， 
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1 H)， 3.54 (m， 1 H)， 2.46 (m， 1 H)， 2.30 (m， 1 H)， 2.01 (ddd， J = 13.6，4.7， 1.8 Hz， 1 H)， 1.55 
(m， 2 H)， 1.49 (m， 1 H)， 1.43 (s， 9 H)， 1.24 (t， J = 7.1 Hz， 6 H)， 0.98 (s， 9 H)， 0.09 (s， 6 H); 
I3C NMR (150 MHz， CDCI3) O 169.38， 169.35， 157.3， 155.9， 81.3， 77.7， 67.5， 66.5， 63.6， 
63.5，53.3，30.5，30.4，29.7，28.6，26.3， 19.1， 14.3，・5.32，・5.38;
HRMS (FAB) calcd for C25H46N209Si m/z 547.3051 [M+Ht， found 547.3047. 
tert-Butyl 5・allyl-2，2・bis(hydroxymethyl)pyrrolidine-l・carboxylate(75) 
〆χOH TMS C02E: 
75 A 
To a solution of N-Boc aminomalonate diethyl ester 57a (5.0 g， 18.2 mmol) in 
CH3CN (60.5 mL) were added acrolein (1.28 mL， 19.1 mmol) and K2C03 (3.01 g， 21.8 
mmol). The mixture was stirred for 1.5 h at room temperature， filtered through a thin silica 
gel pad， and the pad was washed with EtOAc (100 mL). The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The corresponding hemiaminal was used without further purification. To a 
solution of the residue in CH2Ch (60.5 mL) were added DMAP (2.22 g， 27.2 mmol) and 
AC20 (2.58 mL， 27.2 mmol) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 1.5 h at room 
temperature and quenched with sat. NH4Cl (60 mL). The organic layer was separated and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc (60 mL x 2). The combined organic layers were 
washed with sat. NaHC03 (150 mL) and brine (180 mL) successively， dried over MgS04， and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The corresponding 
acetoxyaminal was used without further purification. To a solution of the residue in CH2C12 
(60.5 mL) were added allyltrimethylsilane (8.66 mL， 54.5 mmol) and SC(OTf)3 (89.4 mg， 
0.182 mmol) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 30 min at room temperature 
and quenched with sat. NaHC03 (60 mL). The organic layer was separated and the aqueou 
layer was extracted with EtOAc (60 mL x 2). The combined organic layers were washed with 
brine， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 
20: 1 to 15: 1) to give N-Boc-5・allyl-2，2-diethoxycarbonyl-pyrrolidine(2.53 g， 39% over 3 
steps) as a colorless oil and bicyclic carbamate A (2.43 g， 36% over 3 steps， structure wa 
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shown above) as a colorless oil. The pyrrolidinedicarboxylate diethyl ester was reduced as 
foJlows: The diester (2.53 g， 7.14 mmol) in THF (35.6 mL) were added LiBH4 (14.2 mL， 2.0 
M solution in THF， 28.5 mmol) and then MeOH (4.62 mL， 114 mmol) dropwise at 0 Oc under 
argon. The mixture was stirred for 1.5 h at room temperature， quenched with sat. NH4Cl (35 
mL) at 0 oc， and extracted with EtOAc (30 mL x 3). The combined organic layers were 
washed with brine (100 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by f1ash colurnn chromatography on silica 
gel (hexane/EtOAc = 6:1 to 1: 1) to give 75 (1.86 g， 96% from diester) as a colorles crystal. 
The analytical sample was recrystallized from EtOAc; 
mp 93・94Oc (dec.) 
FTIR (neat) 3418， 2974， 2945， 2889， 1666， 1640， 1461， 1393， 1366， 1325， 1253， 1234， 1164， 
1120， 1050， 1024 cm'l; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 5.22 (m， 1 H)， 5.07-5.03 (m， 2 H)， 4.05 (dd， J = 1l.2， 2.7 Hz， 1 
H)， 3.82 (m， 1 H)， 3.75・3.73(m， 2 H)， 3.40 (m， 1 H)， 2.96 (brd， J = 9.3 Hz， 1 H)， 2.41 (brm， 1 
H)， 2.08 (m， 1 H)， 1.98 (m， 1 H)， 1.88 (m， 1 H)， 1.67・1.59(m， 3 H)， 1.47 (s， 9 H); 
HRMS (FAB) calcd for CI4H25N04 m/z 272.1862 [M+Ht， found 272.1857; 
Anal. calcd for C14H25N04: C， 61.97; H， 9.29; N， 5.16. found: C， 6l.78， H， 9.30， N， 5.06. 
PMP acetal 76 
〆iX〉PMP 
To a solution of 75 (105 mg， 387 μmol) in CHCl3 (1.3 mL) were added 
p-anisaldehyde dimethyl acetal (0.13 mL， 774μmol) and PPTS (9.7 mg， 38.7μmol) under 
argon. The mixture was stired for 24 h at room temperature， filtered through a thin silica gel 
pad， and the pad was washed with CHCl3 (10 mL). The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by f1ash column chromatography on silica gel 
(hexane/EtOAc = 43: 1 to 30: 1) to give 76 (96.5 mg， 64%， 2:1 mixture of rotamers) as a pale 
yellow oil; 
FTIR (neat) 3075， 2971， 2884， 2837，1685，1616，1518，1462，1365，1310，1248，1164，1125， 
1095， 1030 cmぺ;
IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 7.39 (d， J = 8.6 Hz， 2 H)， 6.88 (d， J = 8.6 Hz， 2 H)， 5.74 (m， 1 
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H)， 5.52 (s， 2/3 H)， 5.38 (s， 1/3 H)， 5.08 (m， 1 H)， 5.04 (s， 1 H)， 4.99 (d， J = 9.5 Hz， 2/3 H)， 
4.72 (m， 1/3 H)， 4.66 (d， J = 11.2 Hz， 2/3 H)， 4.42 (m， 113 H)， 4.05 (m， 113 H)， 3.90 (m， 2/3 
H)， 3.80 (s， 3 H)， 3.73 (d， J = 10.2 Hz， 1 H)， 3.63 (d， J = 9.5 Hz， 1 H)， 2.62 (dd， J = 13.0， 6.8 
Hz， 1 H)， 2.51 (m， 113 H)， 2.41 (m， 2/3 H)， 2.12・2.04(m， 2 H)， 1.85 (m， 1 H)， 1.72 (dd， J 
=12.7，6.8 Hz， 1 H)， 1.54 (s， 3 H)， 1.47 (s， 6 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCb) 8160.1， 153.5， 135.1， 130.8， 127.4， 117.4， 113.7， 101.1，80.7， 
79.9，74.9， 74.3， 69.7， 68.7， 59.8， 59.5， 55.3， 39.5， 38.5， 34.5， 33.5， 28.5， 25.6， 24.8; 
HRMS (FAB) calcd for C2H31NOs m/z 390.2280 [M+Ht， found 390.2272. 
lerl・Butyl2・((4・methoxybenzyloxy)methyl)・5・allyl-2・(hydroxymethyl)pyrrolidine-l・
carboxylate (77) 
，-・i r一OPMB
IM〉-OH
To a solution of 76 (11.1 mg， 28.5μmol) in CH2Ch (0.3 mL) was added DIBAL 
(0.12 mL， 114μmol， 0.94 M solution in hexane) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred 
for 10 min， quenched with few drops of H20. To the mixture was added MgS04， filtered 
through a thin silica gel pad， and the pad was washed with EtOAc (10 mL). The filtrate was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by f1ash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 14: 1 to 8: 1) to give 77a (Ies polar， 6.6 mg， 
59%) as a colorless oil and 77b (more polar， 2.1 mg， 19%) as a colorless oil; 
Spectral data of 77a; 
FTIR (neat) 3379， 3075， 2974， 2932， 2867， 1686， 1660， 1613， 1513， 1456， 1389， 1365， 1246， 
1172，1123，1097， 1068，1035 cm-1; 
lH NMR (400 MHz， CDCi)) 87.24 (d， J = 8.7 Hz， 2 H)， 6.86 (d， J = 8.7 Hz， 2 H)， 5.71 (td， J 
= 17.1，7.1 Hz， 1 H)， 5.35 (d， J = 9.5 Hz， 1 H)， 5.06-5.02 (m， 2 H)， 4.54 (d， J = 1.4 Hz， 1 H)， 
4.44 (d， J = 1.4 Hz， 1 H)， 3.88 (m， 1 H)， 3.80 (s， 3 H)， 3.80・3.65(m， 4 H)， 2.35 (m， 1 H)， 
2.11・1.94(m， 3 H)， 1.60-1.52 (m， 2 H)， 1.46 (s， 9 H); 
13C NMR(100MHz，CDC13)8159.l，1561，1353，130.9，1291，1173，1 13.8，805，732， 
69.2，69.0，68.4， 60.1，55.3，39.5，31.2，28.5，26.0; 
HRMS (FAB) caJcd for C2H3NOS m/z 392.2437 [M+Ht， found 392.2447. 
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Spectral data of 77b; 
FTIR (neat) 3438， 3074， 2972， 2930， 2875，1686，1663，1613，1514，1455，1390，1365，1247， 
1173， 1124， 1099， 1059， 1036 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCb) O 7.25 (d， J = 8.5 Hz， 2 H)， 6.87 (d， J = 8.5 Hz， 2 H)， 5.68 (m， 1 
H)， 5.00 (d， J = 1.2 Hz， 2 H)， 4.73 (m， 1 H)， 4.54-4.46 (m， 2 H)， 3.87・3.65(m， 5 H)， 3.80 (s， 
3 H)， 2.48 (m， 1 H)， 2.19・2.06(m， 2 H)， 1.81 (m， 1 H)， 1.65・1.58(m， 2 H)， 1.46 (s， 9 H); 
13C NMR (100 MHz， CDCh) O 159.2， 150.4， 135.5， 130.8， 129.2， 117.0， 113.8，80.4，73.2， 
68.6，68.2，60.3，55.3，38.7，31.5，28.6，26.6; 
HRMS (FAB) caJcd for C22H3NOs m/z 392.2437 [M+Ht， found 392.2431. 
(2S*，5R*)・tert・Butyl5・allyl-2・(benzoyloxy)methyl)・2・(hydroxymethyl)pyrrolidine-l・
carboxylate (78) 
i¥ ，-OH 
I 凹/.二
H Ocペー OBz
To a mixture of 75 (448.6 mg， 1.65 mmol)， MS4A (1.65 g) and TMEDA (0.15 mL， 
0.99 mmol) in CH2Ch (8.3 mL) was added BzBr (39μL， 0.99 mmol) for 10 min at -78 oC 
under argon. The mixture was stirred for 15 min at -78 oC， quenched with sat. NH4Cl (8 mL)， 
and filtered. The filtrate was extracted with EtOAc (8 mL x 3). The combined organic layers 
were washed with brine (30 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate wa 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 12:1 to 3:1) togive 78 (272.7 mg， 44%) as a 
colorless oil and unreacted 75 was recovered (152.6 mg， 34%); 
lH NMR(400MHz，CDC13)88.02(d，J=7.6Hz，2H)，7.56(t，J=73Hz，1H)，7.44(m，2 
H)， 5.71 (m， 1 H)， 5.07 (d， J = 1.7 Hz， 2 H)， 4.66-4.59 (m， 2 H)， 3.92 (m， 1 H)， 3.91 (d， J = 
1l.9 Hz， 1 H)， 3.75 (d， J = 11.9 Hz， 1 H)， 2.39 (m， 1 H)， 2.1 (m， 1 H)， 2.02 (m， 2 H)， 1.66 (m， 
2 H)， l.47 (s， 9 H). 
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(2R*，SR*)・1・tert-Butyl2・methylS・allyl-2・((benzoyloxy)methyl)pyrrolidine-l，2・
dicarboxylate (79) 
〆ヱ;:
To a solution of 78 (108 mg， 289μmol) in CH2Ch (1.5 mL) were added Celite@ (260 
mg) and PCC (187 mg， 867μmol). The mixture was stirred for 19 h at room temperature. To 
the mixture were added MgS04 (581 mg) and Et20 (3 mL)， filtered through a thin Celite@ pad， 
and the pad was rinsed with a portion of Et20. The filtrate was concentrated under reduced 
pressure. The crude aldehyde was used without further purification. To a solution of the 
residue in t-BuOH/H20 (5:1 v/v， 14 mL) were added 2-methyl-2-butene (0.18 mL， 1.73 
mmol)， NaH2P04・2H20(135 mg， 866μmol)， and NaCI02 (49 mg， 433μmol) at 0 Oc. The 
mixture was stirred for 10 min at room temperature， acidified to pH 2 by 2 N HCI， and 
extracted with EtOAc (10 mL x 6). The combined organic layers were washed with brine (50 
mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. 
The corresponding carboxylic acid was used without further purification. To a solution of the 
residue in EtOAc (5 mL) was added f1eshly prepared CH2N2 inEt20 (excess) at 0 oC until the 
solution was turned yellow. The mixture was warmed to 40 oC to remove residual CH2N2 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by f1ash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 15: 1) to give 79 (96 mg， 3 steps 82%， ca. 2: I 
mixture of rotamers) as a colorless oil; 
'H NMR (400 MHz， CDCI3) O 8.00 (d， J = 7.1 Hz， 2 H)， 7.57 (t， J = 7.6 Hz， 1 H)， 7.45 (m， 2 
H)， 5.79 (m， 1 H)， 5.11・5.06(m， 2 H)， 4.93-4.77 (m， 2 H)， 4.10 (m， 2/3 H)， 3.95 (m， 113 H)， 
3.78 (s， 3 H)， 2.82 (m， 2/3 H)， 2.64 (m， 1/3 H)， 2.31・2.13(m， 4 H)， 1.78 (m， 1 H)， 1.46 (s， 3 
H)， 1.42 (s， 6 H). 
Trisubstituted pyrroridine 80 
dr:;s 
To a solution of 79 (96 mg， 238μmol) in MeOH (2 mL) was added K2C03 (98.5 mg， 
713μmol). The mixture was stirred for 30 min at room temperature， quenched with water (2 
mL)， and extracted with EtOAc (2 mL x 3). The combined organic layers were washed with 
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brine (5 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 
presure. The corresponding alcohol was used without further purification. To a solution of 
the residue in CH2Ch (2 mL) was added TFA (2 mL) at 0 Oc under argon. The mixture wa 
stirred for 40 min at 0 Oc and concentrated under reduced pressure. The crude product wa 
used without further purification. To a solution of the residue in CH2Ch (2 mL) were added 
Et3N (73μL，523μmol)， DMAP (3.0 mg， 23.8μmol)， and TBSCl (78 mg， 523μmol) under 
argon. The mixture was stirred for 13.5 h at room temperature and quenched with sat. NH4Cl 
(2 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (2 
mL x 2). The combined organic layers were washed with sat. NaHC03 (6 mL) and brine (6 
mL) successively， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 2: 1)to give 
80 (40.3 mg， 54% over 3 steps). The spectral data of 80 was identical with authentic data21); 
IH NMR (600 MHz， CDCI3) 85.79 (ddt， J = 17.2， 10.0，7.1 Hz， 1 H)， 5.09 (d， J = 17.2 Hz， 1 
H)， 5.03 (d， J = 10.0 Hz， 1 H)， 3.76 (d， J = 9.3 Hz， 1 H)， 3.71 (s， 3 H)， 3.58 (d， J = 9.3 Hz， 1 
H)， 3.24 (brs， 1 H)， 2.38 (brs， 1 H)， 2.30 (q山nt，J = 6.9 Hz， 1 H)， 2.21-2.12 (m， 2 H)， 1.87 
(brs， 1 H)， 1.71 (dt， J = 12.6， 8.8 Hz， 1 H)， 1.37 (t， J = 11.8， 9.1 Hz， 1 H)， 0.86 (s， 9 H)， 0.03 
(s， 3 H)， 0.02 (s， 3 H). 
Benzyl2・(4・methoxybenzyloxy)methyl)・2・formylpyrrolidine-l・carboxylate(85) 
o=/= 「「 !C02Etf「fOH f一¥iQ i一¥/OPMB i一¥1ーOPMB
一..(、 X ー-(、点 ー+久 λ 〉ー PMP-ー丸、 λ ー-"-./ヘ
VZc02EtV ¥ーOH V ¥ー /‘N'L OH RJHO 
，C02Et Cb じbz一 ebz'--0 ebz じb
Cb州一-¥ B C 0 E 85 
C02Et 
To a solution of N-Cbz-aminomalonate diethyl ester (4.2 g， 13.6 mmol) inCH3CN 
(45 mL) were added acrolein (1.06 mL， 14.3 mmol) and K2C03 (2.25 g， 16.3 mmol). The 
mixture was stirred for 1.5 h atroom temperature， quenched with sat. NH4Cl (50 mL)， and 
extracted with EtOAc (50 mL x 3). The combined organic layers were washed with brine (l50 
mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. 
To a solution of the residue in CH2Ch (45 mL) were added Ph3SiH (5.3 g， 20.4 mmol) and 
BFγOEt2 (4.4 mL， 35.1 mmol， 47% BF3) at0 Oc under argon. The mixture was stirred for 1 h 
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at room temperature， quenched with sat. NaHC03 (50 mL)， and extracted with EtOAc (50 mL 
x 3). The combined organic layers were washed with brine (150 mL)， dried over MgS04， and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
flash column chromatography on silica gel (hexanelEtOAc = 10:1 to 4:1) to give 1-benzyl 
2，2-diethyl pyrrolidine-1，2，2・tricarboxylateB (4.06 g， 85%) as a colorless oil; lH NMR (400 
MHz， CDCI3) O 7.36-7.29 (m， 5 H)， 5.16 (s， 1 H)， 5.10 (s， 1 H)， 4.30-4.22 (m， 2 H)， 4.07・3.99
(m， 2 H)， 3.67 (m， 1 H)， 3.62 (m， 1 H)， 2.51 (dd， J = 14.6，7.1 Hz， 2 H)， 1.90 (m， 2 H)， 1.26 (t， 
J = 7.1 Hz， 3 H)， 1.11 (t， J = 7.1 Hz， 3 H): To a solution of B (826 mg， 2.37 mmol) in THF 
(23.7 mL) was added LiBH4 (154.6 mg， 7.10 mmol) at 0 Oc. The mixture was stired for 1 h. 
To the mixture was added MeOH (1 mL) and stirred for 2 h at room temperature. The mixture 
was quenched with sat. NH4Cl (25 mL) and extracted with EtOAc (20 mL x 3). The combined 
organic layers were washed with brine (70 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate 
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by f1ash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 4: 1 to 2: 1) to give benzyl 
2，2-bis(hydroxymethyl)pyrrol idine-1・carboxylateC (469 mg， 75%) as a colorless oil; lH 
NMR (400 MHz， CDCb) O 7.39-7.32 (m， 5 H)， 5.13 (s， 2 H)， 3.91 (d， J = 1.9 Hz， 2 H)， 3.62 
(d， J = 1.9 Hz， 2 H)， 3.48 (m， 2 H)， 1.84-1.81 (m， 4 H): To a solution of C (1.29 g， 4.89 
mmol) intoluene (16 mL) were added CSA (114 mg， 489μmol) and p-anisaldehyde dimethyl 
acetal (1.25 mL， 7.34 mmol). The mixture was refluxed for 1 h and cooled to 0 oc. To the 
mixture was added NaHC03 (500 mg). The mixture was stired for 10 min， filtered through a 
thin silca gel pad， and the pad was washed with hexane/EtOAc (3: 1). The filtrate wa 
concentrated under reduced presure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 30: 1 to 10: 1) to give PMP acetal D (1.67 g， 
89%， ca. 2:1 mixture of rotamers) as a colorles oil; IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 7.44-7.33 
(m，7 H)， 6.90 (d， J = 8.8 Hz， 2 H)， 5.56 (s， 2/3 H)， 5.32 (brs， 1/3 H)， 5.21 (brs， 2/3 H)， 5.12 (s， 
4/3 H)， 4.83 (d， J = 10.4 Hz， 4/3 H)， 4.52 (d， J = 10.4 Hz， 2/3 H)， 3.79 (s， 3 H)， 3.75 (d， J = 
10.4 Hz， 2 H)， 3.63-3.59 (m， 2/3 H)， 3.54 (t， J = 6.8 Hz， 4/3 H)， 2.35 (m， 2 H)， 1.84 (quint.， J 
=6.8 Hz， 2 H): To a solution of D (1.67 g， 4.35 mmol) in CH2Ch (14.5 mL) was added 
DIBAL (23.2 mL， 21.8 mmol， 0.94 M solution in hexane) at -78 Oc under argon. The mixture 
was stirred for 2 h at -78 oc， quenched with H20 (1.6 ml)， filtered through a thin silca gel 
pad， and the pad was washed with EtOAc (100 mL). The filtrate was concentrated under 
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reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane/EtOAc = 8:1 to 3: 1) to give mono-PMB ether E (1.10 g， 66%) as a yellow oil; IH 
NMR (400 MHz， CDCi) O 7.36-7.30 (m， 5 H)， 7.22 (d， J = 8.6 Hz， 2 H)， 6.86 (d， J = 8.6 Hz， 
2 H)， 5.12 (s， 2 H)， 4.83-4.80 (m， 1 H)， 4.51 (d， J = 11.7 Hz， 1 H)， 4.44 (d， J = 11.7 Hz， 1 H)， 
3.80・3.74(m， 7 H)， 3，58 (m， 1 H)， 3.46 (m， 1 H)， 2.15 (m， 1 H)， 1.87 (m， 1 H)， 1.73 (m， 1 H)， 
1.60 (m， 1 H): To a solution of E (329 mg， 0.854 mmol) in CH2Clz (5.6 mL) was added 
Dess-Martin periodinane (435 mg， 1.02 mmol) at0 oC under argon. The mixture was stirred 
for 3.5 h at room temperature， quenched with sat. Na2S203 (6 mL)， and extracted with CH2Clz 
(6 mL x 3). The combined organic layers were washed with sat. NaHC03 (20 mL) and brine 
(20 mL) successively， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane/EtOAc = 8:1) to give 85 (301 mg， 92%， 2:1 mixture of rotamers) as a colorless oil; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) O 9.56 (s， 2/3 H)， 9.38 (s， 113 H)， 7.36-7.29 (m， 5 H)， 7.23-7.15 
(m， 2 H)， 6.85 (d， J = 8.6 Hz， 2 H)， 5.12 (s， 4/3 H)， 5.05 (d， J = 2.7 Hz， 2/3 H)， 4.46 (s， 4/3 H)， 
4.35 (d， J = 2.0 Hz， 2/3 H)， 3.96 (d， J = 9.8 Hz， 2/3 H)， 3.92 (d， J = 9.8 Hz， 2/3 H)， 3.798 (d， J 
= 9.8 Hz， 1/3 H)， 3.797 (s， 3 H)， 3.73 (d， J = 9.8 Hz， 113 H)， 3.68・3.57(m， 2 H)， 2.19-2.05 (m， 
2 H)， 2.02・1.96(m， 1 H)， 1.86 (m， 1 H). 
Oxazoline 88 
~ ，-OPMB 
t、λ COっtBu
一N ¥_一一/ ー
Cbz/ ¥ 。vN
To a solution of 85 (40.2 mg， 105μmol) in(CH2CI)2 (0.5 mL) were added t-butyl 
isocyanoacetate (18.3μL， 126μmol)， Cu complex 87 (1.7 mg， 5.25μmol)， and Et3N (0.73μL， 
5.25μmol). The mixture was stirred for 2.5 h at room temperature and concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silca gel 
(hexane/EtOAc = 8:1 to 4:1) to give 88 (55 mg， quant.) as a colorless oil; Complex IH NMR 
was observed because of mixture of diastereomers and rotamers. See appendix. 
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Aminodiol 89 
Cbウコ守口:
To a solution of 73b (14.6 mg， 23.0μmol) in THF (0.2 mL) were added LiBH4 (46.2 
μL，92.4μmol， 2.0 M solution in THF) and MeOH (15.0μL， 369μmol) at 0 Oc. The mixture 
was stirred for 5 h atroom temperature， quenched with sat. NH4Cl (1 mL)， and extracted with 
EtOAc (1 mL x 3). The combined organic layers were washed with brine (3 mL)， dried over 
MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The crude 89 was 
obtained， but can't be purified because of its high polarity; 
HRMS (FAB) calcd for C23H40N20SSi m/z 453.2784 [M+Ht， found 453.2788. 
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第三章 フラグメン トカップリングによるカイトセファリ ンの全合成
第二章において述べた、マイケル付加-分子内環化による合成経路は左側鎖構築には成
功したが、右側鎖導入が困難であることが明らかとなった。本章ではさらに効率的な合成
経路として考案した、フラグメ ントカ ップリングによる全合成への取り組みについて述べ
る。
3・1 短段階合成戦略
先に述べたように、マイケル付加 -分子内環化ルートでは先に左側鎖アミノ酸部を導入
できたが、 C7位不斉中心の構築が中程度の立体選択性にとどまり、また、その後の右側鎖
導入が困難であるなどの課題が生じた。これはコンパク トな分子骨格中に多数の官能基が
連続かっ密集した、カイトセファリンに特有の分子構造に由来するものである。こうした
分子特性がもたらす様々な制約を克服する新しい合成手法として、 Scheme3・1に示すフラ
グメン トカ ップリングルー トを考案した。
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Scheme 3・1.Retrosynthesis of kaitocephalin via fragments coupling 
C9位立体化学の構築をデヒドロアミノ酸エステノレ 103の不斉水素化で行うこととし、保
護基は第一世代合成で、確立した AICi)-SMe2の条件で除去できるメチルエステノレ、 Cbz、Boc
および、ベンジルエーテルを合成の序盤より用い、合成途上での付け替えを極力排除する。
103はアルデヒド 104とホスホノグリシン 105のHomer-Wadsworth-Emmons(H¥¥屯)反応に
より合成する。最大の課題である右側鎖連続不斉中心の立体選択的構築を伴う炭素ー炭素
結合形成反応として、セリンと等価なアノレデヒド 106とC5位に置換基を有するプロリン
誘導体 107aのアルドール反応でアノレデヒド 104を合成することを考えた。カイトセファリ
ンの右側鎖構築に際し、 Maら及び北原・渡遅らは Gamerアノレデ、ヒドを使用しているが(第
一章、 Scheme1-2及び 1・3参照)、 C1位の酸化段階の調整に更なる改善の余地があると考え
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た。そこで、セリン等価体として 4-me出yl・2，6，7・trioxabicyclo[2.2.2]0凶10(OBO)エステノレを
持つアノレデヒド 106を使用することで Cl位の酸化段階を保持し、 合成効率の向上を狙う
こととした。セリンより誘導したアルデ、ヒド 109を用いたβヒドロキシー α-アミノ酸の立体
選択的合成が L司oieらにより報告されている 1)(Scheme 3-2)。アルデヒド 109に対する求核
試薬の付加は OBOエステノレの不斉誘起により threo体 110が優先的に得られる。これは全
合成において、望まない 3R配置の生成物を与えることを意味するが、 threo体 110は酸化
還ー元の二段階反応でerythro体 111へと誘導できることが示されている。アルドー ノレ反応
に109を用いた例はほとんどなく、その立体過程は未知の部分が多い。しかしながら、上
記の事例を考慮すれば、望む 3Sの立体配置が選択的に構築できると考えた。加えて、カイ
トセファリン C3位異性体の立体選択的合成は報告されておらず、構造活性相関研究にお
いて興味ある合成ターゲットでもあることから、 3R体を経由する本合成経路を用いること
とした。アルドールドナーとしてプロリン誘導体 107aを用いるのは、 7位シリノレオキシメ
チノレ基の立体障害により、 C4位立体化学が望むR配置として得られると予想されるからで
ある。107aは既知のカルボン駿 1082)より容易に誘導でき、セリナール 106やホスホノ グリ
シン 105も簡便に大量合成が可能である。以下、この逆合成に従って研究を進めるこ とと
した。
Lajoie et al. 
NHP 
ミそ RMgBr 1) DMP 2)しiBH4
109 110 111 
P = Fmoc or Cbz threo erythro 
R = Me， Ph， vinyl， etc. dr = 74:26・97:3 dr = 85:15・99:1
Scheme 3-2. Stereoselective construction of s-hydroxy-α引 ninoacids reported by Lajoie et al. 1) 
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3・2 アノレドーノレ反応による右側鎖導入
アノレドーノレ反応の立体選択性とオルソ酸エステルのメチルエステルへの変換
まず、アノレ ドー ノレ反応における立体選択'性の確認を行った (Scheme3-3)。既知のカルボ
ン酸 108のメチノレエステノレ化と保護基のっけ替えによりエステル 107aへと変換した。エス
テノレ107aとアノレデヒド106のアルドール反応は高立体選択的に進行し、付加体112aが69%
収率で得られ、 23%の原料エステル 107aが回収された (90%brsm)。アルドール反応の変換
効率はグラムスケールでも変わらなかった (60%収率、90%brsm)。
NHCbz 
OHCー〈 OTBS
OBn OBn- OTBS OBO l 〔 COっMeL i¥ _C02H a L i寸 902Meb， c l 1¥ ~C02Me 106 '-1 γη 、、/ r、久 λNHCbzー--~/ 一一+ 、久 / A N Lj j 
w'N' N dBocJ六 九O
Boc Boc Boc '-H'δOBO OBO=O 
108 107b 107a 112a ¥ 
Scheme 3-3. a) CH2N2， Et20， EtOAc， 0 oC， 86%; b) H2， 10% Pd/C， EtOAc; c) TBSCl， Et3N， DMAP， 
CH2Ch， 95% over 2 s民ps;d) LDA， THF， 69% of 112a and 23% of 107a (90% brsm)， dr> 10:1. 
付加体 112aの立体化学を確かめるべく、 OBOエステルのメチルエステノレへの変換を試
みた。 酢酸 ・水による TBS基の除去とオルソ酸構造の開裂は効率よく進行し 113を与えた
が、 引き続く炭酸カリウム ・メタノーノレによるメタノリ シスは基質の分解を招き、 望むジ
エステル 114aはごく少量しか得られなかった。副生成物を精査したが、単離 ・構造決定で
きたのは環状カーバメート 115とベンジルアルコーノレ、およびOBOエステル由来のトリス
(ヒドロキシメチノレ)エタンのみであった。この結果から、塩基性条件下においてC3位水酸
基が Cbz基を攻撃し、環状カーパメート 115が生成する副反応が競合することが明らかに
なった (Scheme3-4)。
。 。???
?
?
??
OH 
OH l i一¥戸02Me
b lnP02~.~ 、久 λ ，Ç02Me
-NX N|HCbZ+ N|トベ キ'N ¥___f U山'‘'日…〉べ O、 .NH
-HO C02Me n 
0 
114a 115 
芸1
a 
112aー +
+ BnOH 
Scheme 3-4. a) AcOH， H20， THF; b) K2C03， MeOH， 114a 1.5%， 115 4.9%， BnOH 39% over 2 
steps. 
そこで、 N-Cbz-Thr-OEt (116)をモデル基質としてメチノレエステル化における塩基の検討
を行った。容易に入手できるリン酸塩、 炭酸塩六種を基質に対してー当量用い、メタノー
ル溶媒中室温で反応を行った。反応の進行は lHNMRで経時的に追跡し、積分値から原料
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と生成物の存在比を算出した (Table3・1)。副生成物を精査した結果、目的のメチルエステ
/レ体 117に加え、分子内環化によってべンジルアルコールが脱離して生じる環状カーパ
メート体 118、及びそれが加水分解されたカルボン酸 119が生成することが分かつた。これ
ら副生物は CDChにほとんど溶解しないので、ベンジルアルコールの生成量から副反応の
進行を評価した。K2C03では一時間で原料が全て消失し、望まない生成物に変換された
(entry 1)0 Na2C03の場合はエステル交換反応が速やかに進行したものの、時間と共に副生
成物が増加した(entry2)。炭酸水素塩や Na2HP04は副反応を抑えるものの反応が遅かった
(entries 3， 4， and 6)0 K2HP04は副反応を抑制し、エチルエステル 116は三時間でメチルエス
テノレ117へと完全に変換された (entry5)。これらの結果より、 K2HP04が官能基許容性に優
れたエステル交換試薬として機能することが示された。
，>--<NHCbZ Base (1.0 eq.) いNHCbz lザH + ￥0')(ィNcHop + BnOH + HO C02Et MeOHrt (0.1M) HO C02Me 
Cbz-Thr-OEt (116) Cbz-Thr-OMe (117) 118 119 
entry base time 
yielda) 
116 117 BnOH 
K2C03 1 h 0% 0% 100% 
2 Na2C03 1 h 0% 96% 4% 
3 KHC03 3h 34% 66% 0% 
4 NaHC03 3h 34% 66% 0% 
5 K2HP04 3h 0% 100% 0% 
6 Na2HP04 3h 88% 12% 0% 
a) Estimated by 1 H Nル恨 inCDCI3 
Table 3-1. Survey of mild transesterification reagent 
K2HP04の更なる評価を進めた結果、その触媒化にも成功し、官能基許容性の範囲につい
ても明らかにした 3)。そこで、温和なエステノレ交換反応により得られた知見を全合成に
フィードバックすることにした。先と同様にアルドール付加体 112aを酢酸 ・水で処理し、
K2HP04によるメチルエステル化を行った。この時、系中に残存した酢酸のために触媒条件
下では反応が進行しなかったので、六当量の K2HP04を用いたところ、目的とするジエス
テル114aが112aより 二段階、64%の収率で得られた。114aをTFAで処理し Boc基を除去、
塩基性条件下でラクタムを形成させ二環性化合物 120aへと誘導した。2DNr-.伎 により 120a
の立体化学を決定しようと試みたが、 lHNMRにおいて C3位と C8位のピーク分離が困難
であり、立体配置の決定には至らなかった。そこで、ベンジノレエーテル 107bよりアルドー
ル反応を経由して二環性ラクタム 121を合成した。NOE測定の結果、図に示す相関が見ら
れたため、 C3，4位の立体化学は共に予想通り Rであると決定した (Scheme3-5)。エステル
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107とアノレデヒド106のアルドール反応における立体選択性はFigure3・1より説明できる。
C7位置換基の立体障害によりエノラー トに対するアルデヒドの接近が 陀面に限定される。
アノレデヒドへの求核種の接近面は Ferkin-A出 モデルによって説明でき、最も嵩高い OBO
エステノレが立体障害となり si面選択的に反応が進行する 1)。第一章で述べたように、 Gamar
アノレデ、ヒドを用いた場合の C3位における立体選択性が低いことが他の研究グ、ルーフ。によ
り報告されており、OBOエステル106の高いジアステレオ選択性が示される結果となった。
OTBS OH -l -h .C02Me a. b l n ;C02Me ('付、z.X NHCbz一一+、久 λ NHCbzニL二L慣と OBo h N ¥__f ~ ¥.--.!' 長nrrー¥ Bocl ¥ qザ OBo HO c02Me 
112a 114a 
/戸『、 :NOE
OBn 叫}C02Me _ー，・'
ー -ー
107b 
Scheme 3・5.a) AcOH， H20， THF; b) K2HP04， MeOH， 64% over 2 steps; c) TFA， CH2Cb， 0 oC; d) 
Et3N， CH2Cb・
LDA 
106 + 107一一 +
一-
Figure 3・1.Proposed mechanism of diastereoselective aldol reaction 
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酸化 ・還元による C3位立体反転
C3位の立体化学が予想通り非天然型である 3R配置であったので、得られたアルドール
付加体 112aのC3位水酸基の酸化 ・還元による立体反転を試みた (Table3・2)。しかしなが
ら、 C3位水酸基はネオベンチル位にあり、近傍には嵩高く酸性条件に不安定な OBOエス
テノレが存在するため、化学変換には困難を伴った。例えば、 Dess-Martin試薬 4)やN・オキシ
フリーラジカノレを用いた酸化 5)では反応が進行しなかった (entries1・3)。六価クロム 6)や
Corey-Kim法 7)による酸化は反応系中が酸性となり基質の分解を招いたと考えられる
(entries 4， 5)。向山らが報告した条件 8)では室温下でも反応が進行しなかった (entry6)。そ
こで、立体的に小さい酸化剤分子が反応の進行に有利であると考え、 Swem酸化 9)を行った
ところ、目的のケトン体が少量生成したが、反応の再現性が得られなかった (entry7)。以
下、 Swem酸化に基づく反応条件の精査を行った。 (COCI)2から TFAA'O)に活性化剤を変更
しでも収率の改善には至らなかった (entry8)。より効率的に反応を行うには -70ocより高
温が必要であると考えた。そこで、 Appelらが報告している条件 1)を用い、 -15ocで反応を
行ったところ速やかに反応が進行し、ケトン 122が90%の収率で得られた (entry9)。この
反応条件は大量合成にも適用でき、 3gスケールでも同様の収率でケトン 122を与えた。
0丁目S OTBS 
L i¥ ~C02Me 
刊 ¥λNHCbz
N ¥_ 
conditions 
l r一、 ~C02Me
、久 A NHCbz 
N ¥.__/ 
entry 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
Boc/ ¥ 
HO OBO 
112a 
reagents (eq.) 
DMP (1.5)， NaHC03 (5.0) 
IBX (7.5) 
NaHC03 (12.0) 
1・Me-AZADO(0.1)， KBr (0.1) 
NaOCI (1.5)， TBABr (0.1) 
PDC (3.3) 
Me2S (2.0)， NCS (1.5) 
Et3N (1.5) 
PhSNHt8u (0.1)， NCS (1.1) 
K2C03 (10)， MS 4A 
(COClh (2.0)， DMSO (4.0) ，Pr2NEt (8.0) 
TFAA (2.5)， Et3N (4.0) 
TFAA (1.6)， DMSO (5.3) ，Pr2NEt (4.3) 
Boo"/ ¥ o OBO 
122 
solvent 
CH2CI2 
DMSO 
sat.NaHC03・CH2CI2
(1 : 1) 
CH2CI2 
toluene 
CH2CI2 
CH2CI2 
CH2CI2・DMSO(4:1) 
THF 
temp. (oC) 
rt 
rt 
。
rt 
-25 
パ
-70 
-78 
-15 
Q1 
time (h) 
25.5 
20 
1.5 
26 
2 
2 
2 
0.75 
:080= : 
，.，r!' 
)ro : 
i Q1〈:
yield (%) 
N.R.a) 
N.R.a) 
N.R.a) 
dec.b) 
dec.b) 
N.R.al 
<5・33
<5 
90 
a) No reaction. b) Decomposition. 
TabJe 3・2.Oxidation of alcohol 112a 
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DMSOと(COCl)2などの活性化剤を用いた酸化法の反応機構は次の(1)ー(4)のように詳細に
調べられている (Scheme3-6)0 (1)ー60oc以下で DMSOと(COCl)2が反応しスルホニウム塩
123が生成し、(2)不安定な 123が一酸化炭素および二酸化炭素の放出を伴い、同温度で実
際の反応活性種である塩化クロロジメチルスルホニワム 124へと変換される、(3)124とア
ノレコーノレの反応によりアノレコキシスノレホニウム塩 125が生じ、(4)これに塩基を作用させ
ることでスノレホニウムイリド 126を経由してカルボ、ニル化合物と ジメチルスルフィドを与
える。(COClhの代わりに TFAAを用いた場合は活性種がアシロキシスルホニウム塩 127
となり、類似の経路で反応が進行する。このとき、スルホニウム塩が生成する際の温度条
件と、生成したスルホニウム塩の熱的安定性は活性化剤の種類に依存している。例えば、
クロロスノレホニウム塩124は -60oc以下で生成し、 -20oc以上で分解する。一方、アシロ
キシスルホニウム塩 127は -50oc以下で生成し、 -30oc以上では Pummerer転位によりメ
チルチオメチノレカチオンを生じ、メチルチオメチノレエーテルが副生する原因となる。以上
のことから、 DMSOを用いた酸化は CH2Ch中、 低温下で、スルホニウム塩を発生、アルコー
ルと反応させた後塩基で処理する方法が一般的となっている。ところが Appelらの条件は
THFを溶媒とし、ー 15ocでアシロキシスルホニウム塩 127を発生させている。詳細は述べ
られてはいないが、溶媒を THFに変えることでスルホニウム塩の安定性が向上し、また、
アルコールの共存下で、127を発生させることで、室温でも安定なアルコキ、ンスルホニウム
塩128へと素早く変換されるため、 Pummerer転位が抑制されていると推定される。また、
TFAAは他の DMSO活性化剤に比べて嵩高いアルコールに対する反応性が高いことが示唆
されており、温度条件などの要因と相まって 112aの効率的な酸化に成功したと考えられる。
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Scheme 3-6. Mechanism of oxidation using DMSO-(COCl)2 or TFAA 
ED 127 
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次に、ケトン122の還元を試みた (Scheme3-7)。類似のケ トン体を還元する際に北原ら
(NaBfL in THF/MeOH = 2:1)及び Chamberlinら (DffiAL)が用いた条件や、 低温での
LiBHEt3 に よ る還元は進行しなかった。 2-PrOH 中 NaB~や LiB~、 NaBH(OMe)3 を用いた
時は基質が分解し、室温で LiBHEt3や低温でLAH還元を行うとエステルの還元が伴った。
OTBS OTBS 
L rー¥_C02Me rnnrlitinnc: L i¥ _C02Me 
¥丈 X NHCbz 一、~て -..z. /ぞ NHCbz くハ
目二レ-( 、 f . ¥--( 080 =句
Bocl ¥ Boe:-' ¥ ピ占/o OBO HO OBO ¥ 
122 112b 
NaBH4 in THF/MeOH， DIBAL， LiBHEt3 at・78oC: No reaction 
NaBH4 in 2-PrOH， LiBH4， NaBH(OMeb; Decomposition 
LiBHEt3 atrt， LAH: Reduction 01 ester 
Scheme 3-7. 
そこで、還元剤は NaB~ を用いることとし、溶媒効果の検討を行ったところ、 DME を
用いた場合に望む還元体 112bの生成が確認された。しかし、反応スケールによって再現性
が左右された。ケトン体 122は 10μmol程度では効率的に還元反応が進行するものの、 100
仰101以上で還元を試みると複雑な混合物を与えた (entry1， Table 3・3)。この結果から、系中
に存在する水の量が反応に影響を及ぼしていると考えた。すなわち、 10μmol程度の小ス
ケールの場合は基質に対して相当量の水が系中に存在しており、 122の還元により生成す
るアルコキシドが素早くプロトン化されることで副反応が抑制される。一方、反応スケー
ルが 0.1mmol以上になると、系中での基質に対する水の割合が低下し、アルコキシドの寿
命が長くなるため、分子内での副反応が起こりやすくなると推定した。そこで、反応系中
に水を加えて反応を行った。基質に対して一当量の水は結果に影響を及ぼさなかったが
(entry 2)、過剰量の水を加えることで副反応を抑制できた。得られた還元体 112bは不安定
であり、中性条件下で OBOエステノレ部の分解が見られたので、精製することなくジメチノレ
エステル 114bへと誘導し、 三段階の通算収率を算出した。その結果、玉当量の水存在下で、
は39%、十当量では48%の114bが得られ、加えた水の量に比例して収率が増加した (entries
3， 4)。そこで、補溶媒として水を用いることとした。NaBfuは酸性水溶液中では速やかに
分解し、塩基性水溶液中では安定であるので、 一般的には水酸化ナトリウム水溶液中で用
いられることが多い。しかし ケトン 122には分子内にメチルエステルが存在するので、
加水分解を避けるため pH9.18の標準緩衝液を用いることとした。その結果、 122の還元は
効率的に進行し、立体反転生成物 114bを3段階、87%の収率で得ることができた (entry5)。
反応スケールを大きくすると若干の収率の低下(55% over 3 steps)が見られたが、これは
112bから 114bへ変換する際に用いた酢酸が系中に残存しており、 K2HP04によるメチルエ
ステル化を阻害したためと考えられる。
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MeOH -80 叫 Me:匂'
114b 122 112b 
entry reagents (eq.) solvent temp. (oC) time (h) result 
o tort 18・24 c[ioncmlupdle x mixture (include product) 
o tort 18.5 same as above 
o tort 22 39% of 114b 
o tort 23 48% of 114b 
パ 23 87% of 114b 
NaBH4 (4.0) DME 
2 NaBH4 (5.0)， H20 (1.0) DME 
3 NaBH4 (5.0)， H20 (5.0) DME 
4 NaBH4 (5.0)， H20 (10.0) DME 
5 NaBH4 (5.0) DME-p(9H:
 9buffer 
Table 3・3.Reduction of ketone 122 
114bのC3位水酸基の立体化学は先と同様、二環性ラクタム 120bへと導き決定した。120b
からは単結晶が得られたので、 X線結晶構造解析を行ったところ、 C3位が望む S配置であ
ることを確認した (Scheme3-8 and Figure 3-2)。なお、北原らが報告した C2位のエピメリ
化は本反応条件下では起こらないことが明らかとなった(第一章、 Scheme1-5参照)。
OH OH Y" __ 
l 1¥ . C02Me _ '- ~ / ¥;C02Me 
""-.. A NHCbz a乙+¥Nヘ;OH
月18 c02Me 一次大一u NHCbz 
114b 120b 
Scheme 3・8.a) TFA， CH2Ch， 0 oC; b) Et3N， CH2Ch， 79% over 2 steps. 
75 
? ? ? ? ? ? ?
』???
?
?
，
??
? ?
? ?
76 
3-3 デヒドロアミノ酸の水素化による C9位立体化学の構築とカイトセファリンの全合
成
Z-デヒドロアミノ酸の不斉水素化
右側鎖の立体選択的構築に成功したので、左側鎖導入の検討を開始した。114bの一級水
酸基を選択的に酸化 12)してアルデヒド 104とし、これに芳香族アシル基を予め導入したαー
ジメチノレホスホノグリシン 13)105aを作用させることでZ-103を単一の幾何異性体として得
た(Scheme3-9)。
?H[n 〔 COMe Me02C¥ぷ ¥(C02MelI'vC02~，7 ，，"，，，，_ a 0加HC、ベ(. )(~γ(~'-"刊η寸1=zつ九ワ}}、rトれ附Fれ附、、、
H 9 
AryNyP(OMe)2 
o C02Me 
105a ¥、目土イyyN州H伽ム ¥Y目公〈 一O 山MMH刊ば B伽O正〈
情SWAe Liお C句 Ae L HO C02Me 
Ar=B;?XL 
114b 104 Z-103 
Scheme 3・9.a) TEMPO， KBr， NaCIO， 5% aq. NaHC03， CH2Ch， 0 oc， 94%; b) 105a， TMG， THF， 
・78OC to RT， 81 %. 
均一系水素化触媒の中心金属として Rh(I)、二座のホスフィン配位子 (dppb，(R，R)-or 
(S，S')-QuinoxP* 14) を用いて Z-103の水素添加を検討した。その結果、不斉場を持たない dppb、
不斉配位子である (R，R)・または (S，S)-QuinoxP*のいずれを用いても同じ化合物 130aを主生
成物として与えた。C9位に関する 2種のジアステレオマーは分離することが出来なかった
ため、すべての保護基を除去した生成物の IHN恥偲 およびHPLC分析を行ったところ、カ
イトセファリン C9位異性体 31が優先的に得られていることが分かつた。従って、 Z-103
の水素添加における主生成物 130aは9R体であり、試薬制御ではなく基質制御により水素
添加における C9位の立体化学が決まることが分かつた (Scheme3-10)。
Me02C，ぷ"/¥tC02Me H2 (1.0 MPa). H _ 1¥ COっMeγ 〉ト入久¥恥λ NHC伽b悦zR川h川伽川Lω川n仰(nb附d叫)B民F九4Ar¥可干YγvNイず-f〆，γH総叩eω附 H』 ∞阿AAιlhJ段ωF 例
~103 13~ 
Ln yield 9R:95 Me t-Bu 
QUinop=(Xf 
CI 
dppb 76% 95: 5 Ar=B;?工入
(R，R)-OuinoxP. 83% 91 : 9 R 
(5，5)-OuinoxP. 79% 83: 17 
t-Bu Me 
Scheme 3・10.Rh(I)ーcatalyzedhydrogenation of Z-103 using achiral or chiral phosphine ligand 
同様の結果をChamberlinらも報告している 15)。彼らは 131を不斉水素化におけるモデル
基質として用い、Et-DuPHOS配位子を用いてその立体選択性を調べた。その結果、
77 
(2R，5R)-Et -DuPHOSを用いた場合は望まない9R体 132aが94:6の選択性で優先的に得られ
るmatchedcaseであり、一方 (2S，5S)-Et-DuPHOSを用いた場合は mismatchedcaseとなり、
望む9S体132bが優先するものの、その選択性は低いことを報告している (9S:9R= 67:33) 
(Scheme 3・11)。
Mや2Cγパ〉)γ…11 Boc 
t…ECi: 
[Et-DuPHOS-Rh]BF 4 
H2 (50 psi) 
MeOH 
H n ~ 
Ph， /N，.之/'../ ¥ 
口 、~ :'-...../ + 
ら TH自'
C02Me ooc 
132a 
9R (undesired) 
33 
~NhQ 
132b 
(28，58)・Et-DuPHOS
(2R，5R)-Et-DuPHOS 94 
98 (desired) 
67 
6 
Scheme 3・1.Model study of asymmetric hydrogenation by Chamberlin et al. 
Z-103から 130aが生成する際の立体選択性は Figure3-3により説明できる。芳香族アシ
ルアミド部が分子内水素結合を有すること、およびモデルによる考察から、 Z-103において
オレフィンの上面が Boc基により遮蔽されていると推定された。よって、還元は下面よ り
進行し、 9R体 130aが優先的に得られたと考えられる。そこで、デヒドロアミノ酸部位を E
体とした E・103においてもこのコンブオメーションが保持されるならば 9S体 130bを立体
選択的に得ることが可能であると考えた。
日 00
'COAr 
zahh H -02Me 
Me 
下N《 o
¥メ4FiJ、C02ME
NHCOAr 
"Rh" “Rh" 
?
?
?、
??
?? ???、?
130a (9R) 
undesired 
130b (98) 
desired 
Figure 3・3.Proposed mechanism of diastereoselective hydrogenation 
ここで懸念されるのが、水素化条件における E・103から Z-103への異性化である。ロジ
ウムヒドリド錯体のオレフィンへの付加は可逆反応である。アノレキルメタノレ中間体 133はσ
結合軸で、の回転により配座異性体 134へと系中で変換され、 ここから 9脱離を起こすこと
でZ-103へと異性化する可能性がある 16)。しかし、中間体 133の回転はBoc基と芳香族ア
シル基の立体障害により大き く制限を受けていると予想されるので、この幾何異性化は温
和な条件下で、あれば起こりにくいと考えた (Figure3-4)。
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Ar=B;ゆf
R=日立
CO?恥
かず02N
Figure 3・4.
ばミ02Me
1 
、、C02Me
戸NHCOAr
RhLn 
-ー ーー ・4・，
4・トー ・ー ーー
MeOぅc.B 
LtL、NHCOAr
H~ 'coっMe
Z-103 -
N-
/Boc 
、NHCOAr
RhLn 
C02Me 
E-デヒドロアミノ酸構造の立体選択的構築とカイトセファリンの効率的全合成
E-デヒドロア ミノ酸構造 (カノレボキシノレ基とP位置換基が cisの関係)の構築が望む9S体
130bを得る鍵となることが推定されたが、熱、力学的に不利なこの構造を選択的に構築する
には工夫を要する。Chamberlinらはz-ブロモオレフィン(メチノレエステルとピロリジン環
がcisの関係)を立体選択的に構築することでC9位立体化学の構築に成功したが、オレフィ
ンの具性化および芳香族アシノレ基の導入に数段階を要し、更なる効率化が求められる(第
一章、 Scheme1・13参照)15}0E-デヒドロアミノ酸を構築する一般的な方法として、 。・ヒドロ
キシアミノ酸の立体特異的な脱水反応 17}が知られているが、 erythroアミノアルコール部位
の立体選択的構築は容易ではない。また、カイトセファリン合成中間体では右側鎖にも同
様の構造を有しているため、この部分での望まない脱水反応が競合する可能性もある。そ
こで、z-α，s-不飽和エステノレ(エステル基と日位置換基が cisの関係)を選択的に合成できる安
藤の報告 18}に着目し α-ジフェニノレホスホノグリシネート 105bを用いた HWE反応により
1段階でιデヒドロアミノ酸部位を構築する計画を立てた (Scheme3・12)。
Ar，丸、広 i¥.C02Me
T iγ 三人 λ NHCbz 
b L 民間~-\-(C∞OωJ刷陥eB勘oc正ごゴ.
o 
(P(OPhh + OHC、R
C02Me 
ーーーー.. ~R 
C02Me 
ζ - HO C02Me 
ι日1ω | Re陶叩p叩 by A吋nd醐ωO l 伽附O仏f 
de附 t伽jωion∞υ 、、叫 HW，附'Ere伺ωa
" OH .- r---------------.. ;:--
Ar.. _凡 人 i¥.C02Me :" 0 " '' i¥ ~C02Me 下町，/，、J IF 』 Z : H 1 0HCai v--ι li H、T .JKNぺ NHCb ，Ar N P(OPh)2 H U、にベ JNHCbz ， 
06。貼1eEot〈 ;γ γ+NL-〈:
ι HO C02Me 0 C02Me 百δC02Me : 
maccessible competitive reaction _ _ _ _ 
Scheme 3-12. Synthetic plan of E-103 
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しかし、これまでにαー ジフェニルホスホノグリシネートを H¥¥屯 反応に用いた報告はな
く、合成に関してもαーホスホノグリシンの合成中間体として N-ベンゾイル体合成が一例報
告されているのみである 19)。そこで、カイトセフアリン誘導体の合成も視野に入れ、 105b
の前a駆体として脱保護が容易な N-Cbz体 136aを設定し、この合成から検討を開始した。既
知のアミナーノレ135に対しP(OPh)3およびTMSOTfを作用させることでCbz体136aを初め
て合成した。136aのCbz基を酸性条件下、加水素分解により除去した後、芳香族アシル基
を導入することで 105bを合成した (Scheme3・13)。これら αージフェニルホスホノグリシ
ネートの合成、およびそのHWE反応における立体選択'性の詳細は次章にて述べる。
O 
CbzHN... _...OMe 内u.，~~. h ，. Y ム CbzHN~P(OPh)2 ヱヰ
COっMe 1 ζ C02Me 
135 136a 
H ~ Arf(Nyp(OPhh 
o C02Me 
105b 
Ar=B;?ot 
Scheme 3・13.a) P(OPh)3， TMSOTf， CH2Ch， 0 oC， 64%; b) H2， Pd/C， methanolic HCl， EtOAc; c)
ArC02H， EDCI， DMAP， CH2Ch-D恥1F(2: 1)，69% over 2 steps・
アノレデヒド 104と105bの反応は E-I03を優先的に与えた。IHNMRでは回転異性体の混
合物のスペクトルを与えるため、その幾何選択性は決められなかった。そこで、デヒドロ
アミノ酸エステル2-103およびE-I03の Boc基をそれぞれ除去し、両者の IHNMRを比較
した結果、 105a・105b共に 95:5以上の選択性で、前者は Z体の、後者は E体のデヒドロ
アミノ酸エステルを与えたことが分かつた。得られた E-I03をアキラルな 即1(1)触媒存在
下水素添加したところ、原料の消失に 2週間を要するものの、還元体 130bが良い収率で得
られた。 C9位に関するジアステレオマーの分離は困難で、あり 、回転異性体により複雑な IH
NMRスペクトルが得られたので、この段階でのジアステレオ比の決定には至らなかったが、
130aとは異なる化合物が優先して生成していることが確認できた。そこで 130bを脱保護
した後に立体選択性を決定することとした。第一世代合成で確立した条件での脱保護によ
り六ヶ所の保護基を一挙に除去し、イオン交換樹脂 (Dowex@50W x 4， 100-200 mesh， H+ 
form)および逆相カラムクロマトグラフィーによる精製でカイトセファリン(1)が 74%の収
率で白色~淡褐色粉末として得られた (Scheme3-14)。元素分析の結果、得られた 1はアル
ミニウム塩を含有しておらず、その組成は 2kaitocephalin' 3 NH3・6H20であると確認でき
た。このとき、 IHNMRでは C9位異性体31やその他不純物に由来するピークはほとんど
観測されなかったが、 HPLCにより分析したところ、 9S:9R=94:6の混合物であることが分
かり、 E・103の水素添加における立体選択性が決定できた。これら異性体は HPLCにより
分取可能であり、 1が35%、31が2.3%の収率でジエチルアミ ン塩としてそれぞれ単離され
た。単離した 1の各種スベクトルデータは報告値と一致した (Figure3-5)。これにより、 1
の立体選択的全合成を完成で、きた。なお、 HPLC精製後の収率が低いのはカラムへの吸着
が原因であると考えており、現在、再結晶などによるより 効率的な 1の精製法を検討中で
ある。
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Scheme 3・14.a) DBU， NaI， THF， -78 to 0 oC， 83%; b) H2 (1.0 MPa)， Rh(nbd)(dppb)BF4， MeOH， 
77%， c)AICb， Me2S， 0 Oc toRT， 74% (1:31 = 94:6); d) HPLC separation， analytically pure 1 (35%) 
and 31 (2.3%). 
|山川∞附z)
lwω00雌 )
，..-
7 6 5 4 3 2 
Figure 3-5. lH NMR spectra of kaitocephalin (1) diethylamine salt in 020 
今回構築した合成経路は既知物 108より直線経路で十二段階、通算収率 9%である。また、
すべての工程においてグラムスケーノレでの再現性を確認しており、薬理活性試験に供する
十分な量のカイトセファリンを確保することができた。本合成経路で得られる中間体を用
いた、 1の各種誘導体合成と構造活性相関研究については第五章で述べる。
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Experimental Section for Chapter 3 
(5R)-1・tert-Butyl2・methyl5・(benzyloxymethyl)pyrrolidine-l，2-dicarboxylate (107b) 
BnO'、久 A....N...-"C02Me 
Boc 
To a solution of 1082) (5.92 g， 17.6 mmol) in Et20 (50 mL) was added CH2N2 
solution in Et20 (prepared from N-methyl-N-nitrosourea (2.91 g， 28.2 mmol) and 40% 
aqueous KOH) at 0 OC until the starting carboxylic acid was consumed (monitored by TLC) 
with stirring. The mixture was warmed to 40 OC to remove excess amount of CH2N2 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 8: 1) to give 107b (5.27 g， 86%， observed as a 
ca.7:3 mixture of diastereomers)* as a colorless oil; 
FTIR (neat) 2975，1747，1697，1454，1389，1365，1255，1198，1167，1105，1028 cm.1; 
lH NMR and 13C NMR spectra of 107b showed broad and complex signals as shown in 
appendix because 107b was observed as a mixture of diastereomers at C2 together with the 
existence of its rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for Cl9H27NOs mlz 350.1967 [M+Ht， found 350.1975. 
牢 Thediastereomeric ratio (dr) was determined by lH NMR after the removal of the Boc 
group. 
(5R)・1・tert・Butyl2・methyl5・(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)pyrrolidine-l，2・
dicarboxylate (107a) 
TBSOベトC02Me
Boc 
To a solution of 107b (5.27 g， 15.1 mmol) in EtOAc (38 mL) was added 10% Pd/C 
(527 mg， 10 wt%). The mixture was stirred for 6 h under hydrogen using balloon (1 atm) and 
filtered.The filtrate was concentrated under reduced pressure-The resulting residue was 
subjected to the next silylation reaction without further purification. To a solution of the 
residue in CH2Ch (50 mL) were added DMAP (184 mg， 1.51 mmol)， Et3N (3.16 mL， 22.6 
mmol)， and TBSCI (3.41 g， 22.6 mmol) at 0 oc. The mixture was stirred for 16 h at room 
temperature and quenched with sat. NH4Cl (100 mL)・Theorganic layer was separated and 
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the aqueous layer was extracted with EtOAc (100 mL x 2). The combined organic layers were 
washed with brine (250 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatograohy on silica 
gel (hexane厄tOAc= 40: 1 to 8: 1) to give 107a (5.35 g， 95% over 2 steps) as a colorless 
amo叩houssolid; 
FTIR (neat) 2954， 2931， 2885， 2858，1753，1703，1471，1464，1387，1367，1255，1196，1169， 
1105， 1090， 1020， 1007 cm-I; 
IH NMR and 13C NMR spectra of 107a showed broad and complex signals as shown in 
appendix because 107a was observed as a mixture of diastereomers at C2 together with the 
existence of its rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for CI8H3SNOsSi m/z 374.2362 [M+Ht， found 374.2372. 
Aldol product 112a 
T880 
対
To a solution of diisopropylamine (0.38 mL， 2.69 mmol) inTHF (3 mL) was added 
nBuLi (0.97 mL， 2.69 mmol， 2.77 M solution in hexane) at -78 oc. The mixture was stirred 
for 1 h at・78oC. To the mixture was added a solution of 107a (672 mg， 1.79 mmol) inTHF 
(3 mL). After stirring the mixture for additional 2 h at -78 oC， a solution of 106
1
) (864 mg， 
2.69 mmoりinTHF (3 mL) was slowly added to the mixture. The mixture was warmed to -30 
Oc with stirring， quenched with 3% aq. NH4Cl (10 mL) and extracted with EtOAc (10 mL x 
3). The combined organic layers were washed with 10% aq. NaHC03 (30 mL) and brine (30 
mL) successively， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. In order to remove the remaining aldehyde 106 in the crude mixture， the 
mixture was reduced to the corresponding alcohol with NaBH4・Theresidue was dissolved in 
EtOAc/EtOH (10 mL， 1:1) and cooled to 0 oC. To the mixture was added NaBH-I (25.4 mg， 
671μmol) and stirred for 10 min. The mixture was quenched with 3% aq. NH4Cl (10 mL) and 
extracted with EtOAc (10 mL x 3)・Thecombined organic layers were washed with 10% aq. 
NaHC03(30mL)and brine (30mL)successively，dried over MgSOhand filtered-The 
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filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash colurnn 
chromatography on pretreated silica gel with Et3N for deactivation (hexane/EtOAc = 6:1 to 
3:1) to give 112a [852 mg， 69% (90% based on recovery of the starting material (brsm) 107a)， 
dr > 10:1] as a colorless oil. The starting ester 107a was recovered (155 mg， 23%) and 
recycled. In a 3 g scale reaction， the aldol reaction of 107a (3.01 g， 8.06 mmol) with 106 
(3.89 g， 2.69 mmol) gave 112a (3.44 g， 61 % (90% brsm)， dr > 10: 1) and the recovered 107a 
(0.99 g， 32%). 
Spectral data of 112a; 
[α]026 +54.3 (c 4.7， CHCI3); 
FTIR (neat) 3525， 3450， 3012， 2954， 2931， 2883，1728，1699，1510，1471，1456，1383，1254， 
1217，1173，1138，1092，1049 cm-1; 
IH NMR and 13C NMR spectra of 112a showed broad and complex signals as shown in 
appendix because 112a was observed as a mixture of rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for C34H54N201lSi m/z 695.3575 [M+Ht， found 695.3572. 
(3R)-Diol114a 
~ iー ¥~C02Me 
HO~ 、久.x NHCbz 
N ¥.___f 
80cl ¥ 
HO C02Me 
The aldol product 112a (434 mg， 625μmol) was dissolved in AcOHlTHF/H20 (3:1:1， 
10 mL). The mixture was stirred for 17 h at room temperature and concentrated under 
reduced pressure to give crude intermediate and the product was used without further 
purification. To a solution of the residue in MeOH (6.3 mL) was added K2HP04 (108.8 mg， 
616μmoり.The mixture was stirred for 4 d at room temperature under argon， diluted with 
Et20 (10 mり， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash colurnn chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 2: 1) to glve 
114a (204 mg， 64% over 2 steps， 3:2 mixture of rotamers) as a white amorphous solid; 
[α]0
30 
+84.9 (c 1.25， CHCI3); 
FTlR (neat) 3433， 2956，1722，1504，1455，1437，1392，1342，1254，1215，1171， 1057 cm-
I 
'H NMR (300 MHz， CDC13) 8 7.35-7.28 (m， 5 H)， 5.85 (d， J = 9.6 Hz， 113 H)， 5.72 (d， J = 9.6 
Hz， 2/3 H)， 5.17-5.05 (m， 3 H)， 4.34 (d， J = 9.6 Hz， 2/3 H)， 4.28 (d， J = 9.9 Hz， 113 H)， 4.13 
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(m， 1 H)， 3.99 (m， 1 H)， 3.85-3.65 (m， 8 H)， 3.50 (m， 1 H)， 2.61 (m， 1 H)， 2.02・1.81(m， 3 H)， 
1.46 (s， 3 H)， 1.42 (s， 6 H); 
J3c NMR (75 MHz， CDCI3) 8 176.7，176.6，171.83，171.76，156.9，156.7，153.5， 153.1， 136.3， 
128.5， 128.22， 128.19， 128.1， 128.0， 82.1， 81.5， 71.7， 71.2， 70.2， 68.9， 67.21， 67.15， 64.9， 
64.4，63.1，61.7，53.9，53.8，53.3，53.0，52.7，52.6，30.2， 29.6， 28.2， 28.0， 26.9， 26.1; 
HRMS (FAB) calcd for C24H34N2010 m/z 511.2291 [M+Ht， found 511.2274. 
Benzyl (IR，2R，5R，7aR)・7a・methoxycarbonyl-5・(benzyloxymethyl)・hexahydro-1・
hydroxy-3・oxo・1H-pyrrolidin・2・ylcarbamate(121) 
BnO BnO 
LHMDS AcOH ¥tH吋:UL N BHoO ω 107b + 106 ~O'-E:: H20 
OH 
B 
lく2HP04 BnO-ー、t「JNB「HoKCd13202¥MNCe 0HC9Mbz e 
1) TFA 伽 0-メ・‘¥0N7ベ4CNOi叩H，CMbe z 
MeOH 2) Et3N 
c 121 
OBO ester A (containing a small amount of D which was produced 
during the work-up process of A) was synthesized by the aldol reaction of 
107b (185 mg， 529μmol) with aldehyde 106 (255 mg， 793μmol) in the 
same manner as those of 112a but LHMDS was used instead of LDA. To a 
solution of the resulting A in THF (1.2 mL) were added AcOH (2.4 mL) and 
ι ;刊色吋〈
water (0.6 mL). The mixture was stirred for 1.5 h and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by preparative TLC (CH2Cb/EtOH = 19:1) to give B (115 mg， 32% 
Over 2 steps， ca. 4:5 mixture of rotamers by IH NMR) as a colorless oil; IH NMR (400 MHz， 
CDC13) 8 7.37-7.27 (m， 10 H)， 5.89 (d， J = 9.2 Hz， 5/9 H)， 5.80 (d， J = 9.0 Hz， 4/9 H)， 
5.87・5.79(m， 3 H)， 4.62 (d， J = 11.7 Hz， 4/9 H)， 4.58 (s， lH)， 4.47 (d， J = 11.7 Hz， 4/9 H)， 
4.36-4.30 (m， 22/9 H)， 4.17-4.13 (m， 14/9 H)， 3.90 (m， 4/9 H)， 3.72-3.67 (m， 32/9 H)， 
3.53・3.41(m， 5 H)， 2.58 (m， 4/9 H)， 2.51 (m， 5/9 H)， 2.03-1.88 (m， 3 H)， 1.43 (s， 4 H)， 1.40 (s‘ 
5 H)， 0.80 (s， 5/3 H)， 0.78 (s， 4/3 H): To a solution of B (33 mg， 43.4μmol) in MeOH (1.4 
mL) was added K2HP04 (56.6 mg， 525μmol). The mixture was stirred for 62 h atroom 
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temperature， diluted with Et20 (14 mL)， and filtered. The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by f1ash colurnn chromatography on silica gel 
(hexane/EtOAc = 8:1 to 1:1) to give methyl ester C (20.1 mg， 77% from A， ca. 4:5 mixture of 
rotamers by IH NMR) as a colorless viscous oil; IH NMR (400 MHz， CDCh) O 7.36-7.29 (m， 
10 H)， 5.81 (d， J = 9.5 Hz， 4/9 H)， 5.69 (d， J = 9.8 Hz， 5/9 H)， 5.14 (s， 2 H)， 5.04 (d， J = 15.1 
Hz， 1 H)， 4.62 (d， J = 1.7 Hz， 5/9 H)， 4.53 (s， 8/9 H)， 4.47 (d， J = 11.7 Hz， 5/9 H)， 4.36 (d， J 
= 9.0 Hz， 4/5 H)， 4.31 (d， J = 9.5 Hz， 5/9 H)， 4.15 (m， 1 H)， 3.92 (m， 1 H)， 3.76-3.65 (m， 10 
H)， 3.51・3.42(m， 2 H)， 2，60 (m， 5/9 H)， 2.51 (m， 4/9 H)， 1.96・1.89(m， 3 H)， 1.43 (s， 5 H)， 
1.41 (s， 4 H): To a solution of C (3.8 mg， 6.33μmol) in CH2Ch (0.5 mL) was added TFA (0.5 
mL) at 0 Oc. The mixture was stirred for 1 h at0 oc， concentrated under reduced presure， 
and the remaining TFA was removed by azeotropic distillation with toluene (1 mL). The 
resulting secondary amine was subjected to the next lactamization without further 
purification. To a solution of the residue in CH2Ch (0.5 mL) was added Et3N (1.8μL， 12.7 
μmol). The mixture was stirred for 19 h and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 1: 1) to give 121 (2.3 mg， 78% 
from C) asa colorless oil; 
[α]D2 +37.1 (c 0.21， CHCI3); 
FTIR (neat) 3401， 2951，1720，1514， 1454， 1404， 1271， 1097 cm，l; 
lH NMR (600 MHz， CD30D) O 7.34-7.24 (m， 10 H)， 5.10 (d， J = 12.3 Hz， 1 H)， 5.07 (d， J = 
12.3 Hz， 1 H)， 4.54 (d， J = 11.8 Hz， 1 H)， 4.51 (d， J = 1.8 Hz， 1 H)， 4.29 (s， 1 H)， 4.10 (m， 1 
H)， 3.99 (s， 1 H)， 3.71 (dd， J =9.6，5.3 Hz， 1 H)， 3.58 (s， 3 H)， 3.51 (dd， J = 9.6，6.6 Hz， 1 H)， 
2.29-2.23 (m， 2 H)， 2.08 (m， 1 H)， 1.90 (m， 1 H); 
l3C NMR(150MHz，CDC13)81753，1745，1583，139.6，1381，1295，129.4，129.l，129.o， 
128.9，128.7，78.8，75.4，74.2，72.8，67.9，65.5，57.4， 53.2， 30.7， 29.2; 
HRMS (FAB) calcd for C2sH2SN207 m/z 469.1975 [M+Ht， found 469.1965. 
~ : NOE 
(left) NOE correlation of 121. 
lts COSY and NOESY specta were shown in appendix. 
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Ketone 122 
丁目80
To a solution of 112a (3.44 g， 4.90 mmol) and DMSO (1.84 mL， 26.0 mmol) in THF 
(49 mL) was added TFAA (1.09 mL， 7.83 mmol) at -15 OC under argon. The mixture wa 
stired for 45 min at・15Oc. To the mixture was added iPr2NEt (3.67 mL， 21.1 mmol). After 
tirring at -15 Oc for 10 min， the mixture was warmed to room temperature and stirred for 
additional 1 h . Themixture was diluted with Et20 (250 mL)， washed with sat. NaHC03 (300 
mL)， and brine (300 mL). The organic layer was dried over MgS04， and filtered. The filtrate 
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on pretreated silica gel with Et3N (hexane/EtOAc = 6: 1 to 3: 1) togive 122 
(3.04 g， 90%) asa colorless amorphous solid; 
[α]D2S +20.3 (c 2.4， CHCb); 
FTIR (neat) 2954， 2933， 2883， 2858，1724，1514，1471，1458，1375，1323，1255，1221，日76，
1093，1049，1006 cm-1; 
IH NMR spectrum of 122 showed broad and complex signals as shown in appendix because 
122 was observed as a mixture of rotamers; 
13C NMR(75MHL CDC13)8198.4，1977，17073，170.65，1555，1553，153.8，1534，1368， 
136.5， 128.6， 128.4， 128.1， 128.0， 127.97， 107.7， 107.6， 80.4， 78.6，78.3，72.9，67.0，66.8， 
62.7，62.4，60.1， 59.7， 58.1， 57.9， 53.0， 52.6， 33.0， 31.7， 30.8， 28.5， 28.4， 28.0， 26.0， 25.9， 
25.4，24.5， 18.3， 14.3， -5.2， -5.3; 
HRMS (FAB) calcd for C34Hs2N20llSi m/z 693.3418 [M+Ht， found 693.3425 and 11/こ
715.3238 [M+Nat， found 715.3258. 
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Diol1l4b 
OTBS 
ーーーー ・ー. ーーー・ー
OH 
l i¥ . C02Me 
¥λNHCbz 
N ¥_ I 
Boc_; 
HO C02Me 
114b 
To a solution of 122 (101 mg， 146μmol) in DME/pH 9.18 standard buffer solution 
(purchased from Nacalai Tesque Company， Ltd.) (1.5 mL， 9:1) was added NaBH4 (27.7 mg， 
0.73 mmol) under argon at room temperature. The mixture was stirred for 23 h， quenched 
with water (2 mL)， and extracted with EtOAc (2 mL x 3). The combined organic layers were 
washed with brine (6 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The resulting alcohol 112b was subjected to the next step without 
further purification. The residue was dissolved in THF (0.5 mL). To the solution were added 
AcOH (1.5 mL) and water (0.5 mL). The mixture was stirred for 18 h at room temperature 
and concentrated under reduced pressure. The product was used for the next 
transesterification without further purification. To a solution of the residue in MeOH (4.9 
mL) was added K2HP04 (191 mg， 1.10 mmol) under argon at room temperature. The mixture 
was stirred for 20 h， diluted with Et20 (l0 mL)， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica 
gel (hexane/EtOAc = 4: 1 to 1: 1) to give 114b (65.4 mg， 88% over 3 steps) as a colorless 
amorphous solid. In a 3 g scale reaction， 114b (1.24 g) was obtained in 55% yield from 122 
(3.04 g， 4.39 mmol); 
[α]D25+4.1(C4.6，CHC13); 
FTIR (neat) 2975， 2954，1724，1672，1516，1454，1436，1394，1369，1336， 1255， 1217， 1163， 
1115，1022 cm-1; 
lH NMR spectrum of 114b showed broad and complex signals as shown in appendix because 
114b was observed as a mixture of rotamers; 
13C NMR(75MHLCDC13)81742，170.8，1565，1557，136.l，1285，1283，1282，825‘ 
73.8，67.2，64.3，63.4， 55.5， 53.4， 52.4， 36.0， 28.4， 26.3; 
HRMS (FAB) calcd for C24H34N2010 m/z 511.2292 [M+Ht， found 511.2289. 
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Benzyl (lS，2R，5R，7aR)・7a・(methoxycarbonyl)hexahydro-l・hydroxy-5・hydroxymethyl-3・
oxo・lH_pyrrolizin-2・ylcarbamate(120b) 
HOへ(XC03，~.e u \N/、~OH
o NHCbz 
To a solution of 114b (45.6 mg， 89.4μmol) in CH2Ch (0.5 mL) was added TFA (0.5 
mL) at 0 oC under argon. The mixture was stirred for 2.5 h at 0 oC， concentrated under 
reduced pressure and residual TFA was removed by azeotropic distillation with toluene (2 
mL). The resulting secondary amine was subjected to the next lactamization without further 
purification. To a solution of the residue in CH2Ch/CH3CN (0.5 mL， 1: 1) was added iPr2NEt 
(0.5 mL) under argon. The mixture was stirred for 2 d and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by preparative TLC (5% MeOH in CH2Ch) and 
recrystallized from MeOH/Et20/hexane to give 120b (19.7 mg， 79% over 2 steps) as a 
colorles needle: 
mp206・208Oc (dec.) 
[α]D26 +40.6 (c 1.1， MeOH); 
FTIR (neat) 3406， 2952， 1720， 1520， 1456， 1398， 1330， 1246， 1049 cm-
I; 
IH NMR (600 MHz， CD30D) O 7.37-7.27 (m， 5 H)， 5.13 (d， J = 12.4 Hz， 1 H)， 5.09 (d， J = 
12.4 Hz， 1 H)， 4.60 (d， J = 8.0 Hz， 1 H)， 4.35 (d， J = 8.0 Hz， 1 H)， 3.99 (m， 1 H)， 3.77 (s， 3 H)， 
3.56 (dd， J = 11.2，4.8 Hz， 1 H)， 3.53 (dd， J = 11.2，5.5 Hz， 1 H)， 2.73 (dd， J = 12.0，6.8 Hz， 1 
H)， 2.24 (m， 1 H)， 1.81 (m， 1 H)， 1.70 (m， 1 H); 
13C NMR(150MHz，CDC13)81732，1720，157.l，135.8，128.6，1283，128.l，77.9，676， 
64.6，59.0，58.7，53.5，33.5，28.7; 
HRMS (FAB) calcd for CIsH2N207 m/z 379.1505 [M+Ht， found 379.1523; 
Anal. calcd for CIsH2N207: C， 57.14; H， 5.86; N， 7.40. found: C， 57.00; H， 5.86; N， 7.31. 
Aldehyde 104 
1¥ CO?Me OHCι/ \，~可
、丈 X NHCbz 
N ¥...._f 
q18c02Me 
To a solution of 114b (1.85 g， 3.64 mmol) and TEMPO (77 mg， 0.109 mmol) in 
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CH2Ch (30 mL) was added aqueous KBr (0.73 mL， 0.364 mmol， 0.5 M). To the mixture was 
added 1: 1 mixture of NaOCl solution and 5% aq. NaHC03 at0 OC with vigorous stirring until 
the starting material was consumed (monitored by TLC). The organic layer was separated and 
the aqueous layer was extracted with EtOAc (40 mL x 2). The combined organic layers were 
washed with brine (150 mL)， dried over恥19S04，and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica 
gel (hexane厄tOAc= 4:1 to 3:1) to give 104 (1.74 g， 94%) as a colorless amorphous solid; 
[α]D26 +10.8 (c 0.97， CHCI3); 
FTIR (neat) 3340， 2981，1738， 1687，1514， 1454， 1437， 1390， 1257， 1217， 1161， 1053， 1018 
???
lH NMR (300 MHz， CDCI3) 89.56 (d， J = 3.6 Hz， 1 H)， 7.34-7.31 (m， 5 H)， 6.17 (d， J = 10.8 
Hz， 1 H)， 5.84 (brd， J = 9.0 Hz， 1 H)， 5.12 (d， J = 12.0 Hz， 1 H)， 5.04 (d， J = 12.0 Hz， 1 H)， 
4.55 (dd， J = 9.0， 6.0 Hz， 1 H)， 4.32 (dd， J = 10.8，6.0 Hz， 1 H)， 4.09 (m， 1 H)， 3.77 (s， 3 H)， 
3.70 (s， 3 H)， 2.36-2.16 (m， 2 H)， 2.00 (m， 1 H)， 1.69 (m， 1 H)， 1.46 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8199.7，171.6，170.6，1557，1555，136.l，128.6，1283，1282， 
83.8，74.8，68.0，67.2，55.8，53.1，53.0，52.4，34.1， 28.1， 24.1; 
HRMS (FAB) calcd for C24H32N2010 m/z 509.2135 [M+Ht， found 509.2125. 
HWE・reagent105a 
CI 
BnO人A ハ
[11 t1訂ノ、A /N， /P(OMe)2 CI' 'Vr可/
o C02Me 
To a solution of N-Cbz-(dimethylphosphino)glycine methyl ester
l3
) (1.50 g， 4.53 
mmoりinMeOH (11.5 mL) was added 10% Pd/C (150 mg， 10 wt%). The mixture was stirred 
under hydrogen (1 atm) for 1 h at room temperature and filtered. The filtrate wa 
concentrated under reduced pressure. The resulting amine was subjected to the next acylation 
without further purification. To a solution of the residue in CH2Ch (15 mL) were added 
4・benzyloxy-2，5・dichlorobenzoicacid (1.61 g， 5.43 mmol)， EDCI (1.04 g， 5.43 mmol)， and 
DMAP (11 mg， 0.91 mmoりat0 oc. The mixture was stirred for 26 h at room temperature 
and quenched with sat. NH4CI (15 mL). The organic layer was separated and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc (15 mL x 2)・Thecombined organic layers were washed with 
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brine (50mL)，dried overMgSOband filtered.The filtrate was concentrated under reduced 
pressure-The residue was purified by flash column chromatography on silica gei 
(hexane厄tOAc= 5:1 to 1:1) and recrystallized from CH2Cb/hexane to give 105a (1.86 g， 
86%) as a white solid; 
mp 162・164oC (dec.) 
FTIR (neat) 3267， 3030， 2956，1755，1666，1591，1550，1469，1377，1315，1255，1217，1041 
??
??
IH NMR (300 MHz， CDCh) 8 8.22 (br， 1 H)， 7.97 (s， 2 H)， 7.55-7.51 (m， 2 H)， 7.42-7.32 (m， 
3 H)， 5.51 (dd， J = 23.1， 9.0 Hz， 1 H)， 5.08 (s， 2 H)， 3.89 (d， J = 11.1 Hz， 3 H)， 3.82 (s， 3 H)， 
3.80 (d， J = 11.1 Hz， 3 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCi) 8 166.9， 166.8， 164.4， 164.3， 153.9， 135.8， 130.3， 129.9， 128.61， 
128.56，128.51，75.2，54.5，54.4， 54.2，54.1，53.3，51.6，49.6; 
HRMS (FAB) calcd for CI9H2oCbN07P m/z 476.0432 [M+Ht， found 476.0417; 
Anal. calcd for CI9H20C)zN07P: C， 47.92; H， 4.23; N， 2.94. found: C， 47.91; H， 4.16; N， 2.92. 
(Z)-α，s-Dehydroamino acid ester (Z・103)
OBn 
To a solution of 105a (103 mg， 217μmol) in THF (0.72 mL) was added TMG (27.3 
μL，217μmol) at room temperature under argon. After stiring for 10 min， the mixture was 
cooled to -78 Oc. To the mixture was added aldehyde 104 (38.7 mg， 72.4μmol) inTHF (1.45 
rnL). The mixture was gradually warmed to room temperature for 4 h， quenched with sat. 
NH4Cl (1 mL)， and extracted with EtOAc (1 mL x 3)・Thecombined organic layers were 
washed with brine (4 mL)， dried over恥19S04，and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure.The residue was purified by flash column chromatography on silica 
gel (hexanelEtOAc = 3:1 to 1: 1) to give Z-103 (52 mg， 81 %)* as a colorless amorphous solid. 
The starting HWE reagent 105a was recovered in 60・65%;
[α]D
26 
-126 (c 0.96， CHCI3); 
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門限(neat)3338， 2954，1730，1676，1514，1454，1394，1263，1217，1171 cm-
1; 
lH NMR and 13C NMR spectra of 2・103showed broad and complex signals as shown in 
appendix because 2-103 was observed as a mixture of rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for C41H4SChN3013 m/z 858.2407 [M+Ht， found 858.2416. 
本TheE-isomer was not observed in the crude lH NMR of the Boc group-removed product 
(Boc-removed Z・103).See appendix. 
Protected 9・epi・kaitocephalin(130a) 
???
?
?、
?
????
?
?
?
?
?
??
? ?
??
、?
?
?
?
??
??
??
??
? ?
、???
In a high-pressure hydrogenation tube， Z-103 (60 mg， 70.0μmol) and 
Rh(nbd)(dppb)BF4 (5.0 mg， 7.00μmol) was dissolved in degased MeOH (0.7 mL). The tube 
was sealed and cooled to・78oC. The tube was vacuumed and then hydrogen was introduced 
into the tube. After repeating of the gas-exchange proces for 4 times， the mixture was stired 
for 1 week at room temperature under 1.0 MPa of hydrogen atmosphere. The hydrogenation 
was carefully leaked from the tube and the mixture was concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash column chromatography on silca gel (hexane/EtOAc = 2: 1 
to 1:1) togive 130a (45.5 mg， 76%， dr = 95:5)* as a colorless amorphous solid; 
[α]D
25 
-17.0 (c 2.87， CHCI3); 
FTIR (neat) 3327， 2954，1730，1666，1535，1454，1392，1261，1217，1169，1016 cm-
1
; 
'H NMR and 13C NMR spectra showed broad and complex signals as shown in appendix 
because 130a is a mixture of rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for C41H47ChN3013 m/z 860.2564 [M+Ht， found 860.2559. 
*The dr of the product was determined by converting the crude product to the deprotected31 
HPLC analysis of the deprotcted 31 indicated that the ratio was 95:5. The major isomer to be 
(9R)-130a was confirmed in comparisons with the authentic (95)』 and(9R)31by HPLC 
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N・Cbz・α_diphenylphosphonoglycinemethyl ester (136a) 。
Cb州 yP(OPhh
C02Me 
To a suspension of benzyl carbamate (11.4 g， 75.3 mmol) in Et20 (75.3 mL) was 
added glyoxylic acid monohydrate (7.62 g， 82.8 mmol). The mixture was stirred for 24 h at 
room temperature. The resulting white solids (N-Cbz-α-hydroxyglycine) were filtered off and 
washed with cold Et20 (100 mL). The product in the filtrate was recovered by the 
concentration to give a crude solid followed by recrystallization from Et20. To a solution of 
the combined solids in MeOH (227 mL) was added H2S04 (2.2 mL) at room temperature. The 
mixture was stirred for 49.5 h and concentrated under reduced pressure. To a solution of the 
residue in EtOAc (100 mL) was added sat. NaHC03 (100 mL) at 0 Oc. The organic layer was 
eparated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (100 mL x 2). The combined 
organic layers were washed with brine (300 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate 
was concentrated under reduced pressure to give crude N-Cbz-αーmethoxyglycinemethyl 
ester (135) as white a solid (17.2 g， -90% over 2 steps). The crude ester was subject to the 
next reaction without further purification. To a solution of the crude ester 135 (12.9 g， ca.50.9 
mmol) in CH2Ch (102 mL) was added triphenyl phosphite (20 mL， 76.3 mmol) and TMSOTf 
(11.1 mL， 61.1 mmol) at 0 oc. The mixture was stirred for 1 h and quenched with sat. 
NaHC03 (100 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with 
EtOAc (100 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine (300 mL)， dried 
Over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 5: 1 to 0: J)， and 
recrystallized from EtOAc/hexane to give 136a (15.9 g， 64% over 3 steps from benzyl 
carbamate) as a white solid; 
mp 124・126Oc (dec.); 
FTIR (neat) 3255，3043，2947，1747，1712，1589，1539，1487，1454， 1433， 1387， 1311， 1263， 
1223，1200，1180，1157，1034，cm-1; 
I
H NMR (300 MHz， CDCi) O 7.35-7.27 (m， 9 H)， 7.22-7.14 (m， 6 H)， 5.80 (brd， J = 9・4Hz， 
1 H)， 5.31 (dd， J = 23.1，9.4 Hz， 1 H)， 5.15 (d， J = 12.3 Hz， 1 H)， 5.13 (d. J = 12.3 Hz司 1H). 
3.80 (s， 3 H); 
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I3C NMR (75 MHz， CDCb) 8 166.64， 166.59， 155.6， 155.5， 150.1， 150.0， 135.8， 129.9， 128.6， 
128.4，128.3，125.7， 120.5， 120.4， 120.3，67.8，54.0，53.5，52.0; 
HRMS (FAB) calcd for C23H2N07P m/z 456.1212 [M+Ht， found 456.1216; 
AnaJ. calcd for C23H22N07P: C， 60.66; H， 4.87; N， 3.08. found: C， 60.62; H， 4.82; N， 3.09. 
Ando-type HWE-reagent 105b 
CI 
BnO、A ハr 1 H 百
c〆、人i(NyP(OPhh
o C02Me 
To a solution of 136a (6.0 g， 13.2 mmol) in EtOAc (132 mL) was added methanolic 
HCI (prepared from 44 mL of methanol and 7.0 mL of AcCl) and 10% Pd/C (600 mg， 10 
wt.%) at 0 Oc.The mixture was stirred under hydrogen for 3.5 h at room temperature. After 
filtration， the filtrate was concentrated under reduced pressure. The resultant amine 
hydrochloride salt was subjected to the next acylation without further purification. To a 
solution of the residue in CH2C12・DMF(2: 1， 132 mL) were added 3，5-dichloro-4-benzyloxy-
benzoic acid (3.9 g， 13.2 mmol)， DMAP (805 mg， 6.59 mmol)， and EDCI (2.78 g， 14.5 mmol) 
at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 17 h at room temperature and quenched with 
sat. NH4Cl (150 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted 
with EtOAc (150 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine (500 mL)， 
dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc/AcOH = 
100:20:1) to give 105b (4.63 g， 69%) as a colorless viscous oil; 
FTIR (neat) 3271， 3068， 2954，1755，1668，1591，1535，1491，1311，1265，1209，1186，1163 
cm'l; 
lH NMR(300MHLCDC13)87.65(s，2H)，7551.52(m，2H)，7.41-7.15(m，13HL697 
(brd， J:: 9.0 Hz， 1 H)， 5.80 (dd， J = 23.1， 9.0 Hz， 1 H)， 5.09 (s， 2 H)， 3.83 (s， 3 H); 
13C NMR(75MHLCDC13)816640，16636，164.5，164.4，1543，150.4，1503，150.l，135.8， 
130.3， 130.1， 130.0， 128.75， 128.68， 128.63， 128.2， 125.9， 120.42， 120.36， 120.24， 120. J8， 
75.3， 53.7，52.6，50.7; 
HRMS (FAB) calcd for C29H24ChN07P m/z 600.0745 [M+Ht， found 600.0753. 
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(E)・α，s_Dehydroaminoacid ester (E・103)
CI 
BnO人A
了 l 口
CI/、/可「一、グ
o C02MeUO正
HO C02Me 
To a solution of 105b (2.59 g， 4.33 mmol) and NaI (0.75 g， 4.98 mmol) in THF (40 
mL) was added DBU (0.68 mL， 4.55 mmol) at 0 OC under argon. The mixture was stirred for 
10 min at 0 oc and cooled to -78 Oc. To the mixture was added a solution of 104 (1.10 g， 2.16 
mmol) in THF (10 mL). The mixture was gradually warmed to 0 Oc for 4 h . The mixture wa 
quenched with sat. NH4C1 (50 mL)， and extracted with EtOAc (50 mL x 3). The combined 
organic layers were washed with brine (200 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate 
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by f1ash column 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 3:1 to 2:1) to give E-I03 (1.53g， 83%)* as a 
colorless amorphous solid; 
[α]026 +3.93 (c 1.73， CHC13); 
FTIR (neat) 3330， 2954，1726，1674，1520，1454，1385，1269，1217，1167，1051， 1016 cm-'; 
'H NMR (300 MHz， CDCb) 0 8.09 (brs， 1 H)， 7.78 (s， 2 H)， 7.69 (d， J = 8.7 Hz， 1 H)， 
7.56・7.51(m， 2 H)， 7.43-7.29 (m， 8 H)， 6.19 (brd， J = 6.6 Hz， 1 H)， 6.00 (brd， J = 9.3 Hz， 1 
H)， 5.30 (m， 1 H)， 5.11 (m， 2 H)， 4.55 (dd， J = 9.3， 4.2 Hz， 1 H)， 4.38 (m， 1 H)， 3.91 (s， 3 H)， 
3.85 (s， 3 H)， 3.73 (s， 3 H)， 2.51 (m， 1 H)， 2.34 (m， 2 H)， 1.75 (m， 1 H)， 1.40 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)81724，170.4，1642，1627，1564，155.9，154.o，1363，1357， 
134.6，131.7，130.4，128.7， 128.6， 128.5， 128.2， 128.0， 127.8， 127.7， 123.8，82.3，75.3，73.1， 
67.1，59.9，55.8，53.1，53.0，52.7，52.3，34.6，30.6，28.2; 
HRMS (FAB) calcd for C4，H45ChN30I3 m/z 858.2407 [M+Ht， found 858.2395. 
*The Z-isomer was not observed in the crude 'H NMR of the Boc group-removed product 
(Boc-removed E-I03). See appendix. 
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In a manner similar to the hydrogenation of Z-103， E-I03 (1.53 g， 1.78 mmol) was 
hydrogenated in degassed MeOH (15 rnL) in the presence of Rh(nbd)(dppb)BF4 (126 mg， 
0.178 mmol) under 1.0 MPa of hydrogen at roorn temperature for 2 weeks. The reaction 
mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (hexaneAtOAc = 2:1 to 1: 1) to give 130b (1.17 g， 77%， dr = 
94:6)* as a colorless amorphous solid; 
[α]D26 -22.0 (c 0.52， CHCb); 
FTIR (neat) 3327， 2952，1743，1672，1535，1456，1392，1333，1263，1167，1016 cm.
l
; 
IH NMR and 13C NMR spectra of 130b showed broad and complex signals as shown in 
appendix because 130b was observed as a mixture of rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for C41H47CI2N3013 m/z 860.2564 [M+Ht， found 860.2553. 
*The dr of the product was determined by converting the crude product tothe deprotected 1， 
HPLC analysis of the deprotcted 1 indicated that the ratio was 94:6. The m句orisomer tobe 
(9S)・130bwas confirmed in comparisons with the authentic (95)-1 and (9R)-31 by HPLC. 
Kaitocephalin (1) 
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According to our previous method20)， 130b was deprotected using AICI3・Me2S.To a 
olution of 130b (693 mg， 807μmol) in Me2S (16.1 mL) was added A1Cl3 (2.58 g， 19.4 
mmol)atOOC.The mixture was stirred for 18h with gradualy warmmg to room temperature， 
and quenched with water (15 mL) at 0 oc. The mixture was stirred for additional 1 h atroom 
temperature and concentrated under reduced pressure-The residue was purified by Dowex@ 
50W X4(elution with lN NH40H)and reversed-phase column chromatography(elution wiIh 
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water) to give kaitocephalin as an ammonium salt (304 mg， 74%)牢. A part of the crude 
product (34 mg) was purified by HPLC (COSMOSIL@ 5CI8-PAQ Packed Column，中20x 250 
mm，elution with 5%MeOH/20mM Et2NH-C02buffer pH7，6.OInurnin)to give 
kaitocephalin (1) diethylamine salt (13.3 mg， 35%) as a white solid and its 9R-isomer 
diethylamine salt (0.85 mg， 2.3%) as a white solid. The spectral data of (9S)-1 and (9R)・31
were completely identical with those of the authentic data， respectively2o.21). 
(95)-1; 
mp 223 oc (dec.)， lit.235・238oC (dec.)21); 
[α]027 -37.8 (c 1.0， H20)， lit.[α]D2l-31(c0.7，H20)2l); 
FTIR (H20) 3406， 1635， 1558， 1473， 1396 cm.
l; 
IH NMR (300 MHz， D20) O 7.71 (s， 2 H)， 4.53 (s， 1 H)， 4.45 (dd， J = 7.9，5.6 Hz， 1 H)， 4.27 
(s， 1 H)， 3.81 (m， 1 H)， 2.51 (m， 1 H)， 2.39 (m， 1 H)， 2.24-2.06 (m， 3 H)， 1.70 (m， 1 H); 
13C NMR (75 MHz， D20) O 177.5，174.3，170.7，168.2，160.7，127.6，123.8，118.7， 76.4， 70.7， 
59.1，55.6，53.5，35.2，32.1，29.7; 
HRMS (FAB) calcd for CI8H21ChN309 m/z 492.0577 [M-Hr， found 492.0565. 
(9R)・31;
mp 225・228Oc (dec.); 
[α]027 -19.8 (c 2.4， H20); 
FTIR (H20) 3446，1635，1525，1471，1389 cm'l; 
IH NMR (300 MHz， D20) O 7.79 (s， 2 H)， 4.59 (s， 1 H)， 4.50 (dd， J = 9.3，3.6 Hz， 1 H)，4.33 
(s， 1 H)， 3.81 (m， 1 H)， 2.51・2.29(m， 4 H)， 2.18 (m， 1 H)， 1.81 (m， 1 H); 
l3C NMR(75MHz，D20)8177.8，1742，170.6，1682，1593，1277，1235，1 19.8，76.6，70.6， 
58.6， 55.6， 53.1， 35.0， 31.9， 29.2; 
HRMS (FAB) calcd for CI8H21ChN309 m/z 492.0577 [M-Hr， found 492.0580. 
*In a gram scale，L23g of 130b was deprotected by 458g of AlCl3in 29mL of Me2S to give 
430 mg of kaitocephalin (61 %) after ion-exchange chromatography and reversed-phase 
column chromatography. 
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第四章 ジフェニルホスホノグリシネー トを用いたι選択的なデヒドロアミノ酸誘導体の
合成
第三章において、 カイトセファ リンの効率的全合成を達成し、ジフヱニノレホスホノグリ
シネートを用いた E選択的な Homer-Wadsworth-Emmons (HWE)反応が全合成の鍵である
ことを示した。本章では、試薬合成法の検討、 HWE反応における基質の適用範囲やその立
体選択d性を調べた結果について述べる。
4・1 研究背景
α，~-デ、ヒド ロ ーαーアミノ酸 1)は日用化成品や生物活性天然物に含まれるユニットとして興
味が持たれるとともに、不斉水素添加による非天然型アミノ酸合成の前駆体として幅広く
用いられている。また、デヒドロアミノ酸構造は antrimycin類 2)や tentoxin
3)、リン酸化酵
素阻害剤である rnicrocystin4)や nodul紅加わなどの生物活性ペプチド中にも見出されている。
デヒドロア ミノ酸残基をペプチドに導入することで、オレフィン部位の平面性により高次
構造が剛直となり、加水分解耐性の獲得や活性の増強が見られることが報告されている 6)。
構造活性相関研究への興味から、デヒドロアミノ酸の幾何異性体を作り分ける合成法の開
発が重要な課題となっている。これまでに種々の合成法が報告されており、 9位ヘテロ原子
の脱離反応や縮合反応の利用が古くから知られている l心。最近ではs，y・不飽和-α-イミ ノエ
ステルに対する共役付加 7)やα-(0-ベンジルヒドロキシアミノ)エステルを用いる方法 8)が報
告されている。その中でも、最も簡便な合成法のーっとして、 Homer川ladsworth-Emmon
(HWE)反応の応用 9)が挙げられる。本方法は熱力学的に安定な Z型デヒドロアミノ酸エス
テル合成によく用いられているが、 E異性体の選択的合成には強塩基性条件を必要とし、
複雑な構造を持つアノレデ、ヒドには適用できなかった。第三章で述べたように、カイトセフ
アリンの効率的全合成において、簡便かつ選択的にιデヒ ドロアミノ酸を合成する必要が
生じた。そこで、温和な条件下、高立体選択的に z-不飽和エステノレ (ιデヒドロアミノ酸
に対応)を与える安藤法 10)に注目し、 α-ジフェニルホスホノグリシネートを E選択的デヒ
ドロアミノ酸合成試薬と位置付けた (Scheme4-1)。
Schmidt's Work 
O 
RHN Y lb(OMe)2 
C02Me 
R'CHO RHNγ j 
一ー一一-
base 
Ando's Work 
0 
'A，r-.'_， R'CHO _._ ".P(OPh)2一一一ー r?九 R'
と02Et base C02Me 
Our strategy 
ーー ・ー ・ーーー ・ーー ・ーー -. . 
. 1 :ROCHO R1HN¥j ¥門
亡今 : R
1HNyP(OPh)2 i一一 γ H |内 :base e02R2 
C02R" 
137: R1 = Bz， R2 = Et 
136a: R1 = Cbz， R2 = Me 
SCheme 4・1.Syn出eticstrategy of E-dehydroamino acid ester 
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これまでに、 N-ベンゾイル・αーホスホノ グリシネート 137の合成は報告されている 1)が、
これを HWE反応に用いた報告例はない。また、 ベンゾイル保護基は除去に過酷な条件を
必要とするので、試薬としての汎用性に課題が残る。そこで、窒素保護基の除去が容易え
Cbz基を導入した 136aをE選択的デヒドロアミ ノ酸エステル合成試薬と位置づけ、その合
成に着手した。
4-2 ジフェニルホスホノグリシン誘導体の合成
N-Cbz保護ジフェニルホスホノグリシネートの合成法の確立
N-Bz体 137の合成法を参考に、 N-Cbz体 136aの合成を試みた。ベンジルカーパメート
とグリオキシル酸ー水和物より アミナール 135を合成し、これを亜リン酸 トリフェニノレ存
在下、 Lewis酸で処理した。137の合成において最も収率の良かった BF3・OEt2は全く生成
物を与えず、アミナール 135が大部分回収された(entry1， Table 4・1)。この結果を次の (1)
"'(4)のように考察した。 (1)アミナール 135に Lewis酸が作用することでアシルイミニ
ウムイオン 138とアート錯体 139が生成する。(2)138に亜リン酸トリフェニルが求核攻撃
することによりホスホニワム 140が可逆的に生成し、ここから 136aへと変換される。(3)
N-Cbzアシルイミニウムイオン138の求電子性はN-Bz体のそれよりも低いため、亜リン酸
トリフェニル付加の平衡が左に傾く。(4)そこに 139より解離したアノレコキシドのアシル
イミニウムイオン 138への付加が競合したため、原料へと戻る反応が優先する (Scheme
4・2)。
そこで、アート錯体 139からのメ トキシドの解離を防ぐため、 Lewis酸として TMSOTf
を用いることにした。この場合、安定な TMSOMeが生成し、求核力のより低い TfO・が放
出されるため、アシルイミニウムイオンから原料への逆反応が抑制できた。一当量の亜リ
ン酸トリフェニル存在下、アミナール 135に TMSOTfを作用させたところ、目的物 136a
が満足できる収率で得られた (entry2， Table 4・1)。亜リン酸トリフェニノレをやや多く用いる
ことで収率が改善した (entry3)。これにより、新規HWE試薬 136aの合成法が確立できた。
H、/，0 CbzHN、 _OMe
CbzNH2 +アて三.. I 
entry 
2 
3 
Table 4・1.
C02H C02Me 
135 
X (eq.) Lewis acid 
1.1 BF3"UEt2 (1.0 eq.) 
1.0 TMSOTf (1.2 eq.) 
1.5 TMSOTf (1.2 eq.) 
P(OPhh (X eq.) 
Lewis acid 
CH2CI2 
temp. time (h) 
RT 5 
o oC 2.5 
o oC 
101 
。
Cb州 y P(OPhh
C02Me 
136a 
yield (%) 
。
49 
64 
Cb恒凶吋z出H
135訪 ~ M λ ル山一一T川M附M附附SωO加Thf~T よ+ -OTf 
Scheme 4-2. 
ジフェニルホスホノグリシネー トのN及びC末端の官能基変換
。
Cb州 y P(OPhh
C02Me 
136a 
α，ジフェニルホスホノグリシンの N・C末端に様々な官能基を持つ試薬を調製するべく、
136aの脱保護と置換基の導入を検討した。まず、 N末端に異なる置換基を導入するため、
定法に従い、 Pd/Cを触媒として加水素分解による Cbz基の除去を試みたところ、基質が分
解した。これは Cbz基が除去されてアミン 141が生成した後、窒素原子からの電子供与に
よりジフェニノレホスホノ基が脱離、イミン 142の形成を経て分解に至ったと推定している
そこで、塩酸酸性条件下にて加水素分解を行いアミン塩酸塩 143とすることで、ジフェニ
ルホスホノ基の脱離が抑制できると考えた。その結果、ジフェニルホスホノ基の脱離を伴
うことなく 143に導くことができた。143の窒素原子に置換基を導入する際、系中が塩基
性となると基質が分解すると予想されるので、弱酸性条件下での置換基導入を試みた
N-Boc体 136bへの変換は困難であったが、アシノレ基の導入は EDCI及び半当量の DMAP
を用いることで達成でき、カイトセファリン合成ユニット 105bをはじめ、 N-Boc-Glyや
N-Boc-Pheと縮合することでジペプチド型 HWE試薬 136c、136dもそれぞれ合成できた
メチルエステノレの加水分解はリン酸部位の加水分解を伴った (Scheme4-3)。
上記の方法ではN-Boc体 136bが得られなかった。また、 C末端の官能基本日互変換での也
換基導入が困難であった。そこで別経路による 136bの合成およびα・ジフェニルホスホノグ
リシン C末端への官能基導入を試みた (Scheme4・4)0N-Bocグリシンメチルエステル 144
の凶立をブロモ化したのち、塩基性条件下、亜リン酸ジフェニルで求核置換反応を行うこと
でN-Boc体 136bを合成した。C末端にアミノ酸を導入したジへフチド 136eは、ジペプチ
ド145のセリン残基を四酢酸鉛により酸化し 12)、アミナール 146を経由して合成した ト
リペプチド 136fも136eと同様にトリペプチド 147から合成した。Scheme4・3および4・4
に示した合成法を相補的に使用することで、様々な官能基を持つαー ジフェニルホスホノグ
リシン誘導体が合成できた。
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o C02Me 
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。
Cb州 yP(OHh
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Bo州へ(NyP(OPhh
o C02Me 
tDCOH 
b 
H 守
P(OPhb 
B州 Nぺ("y
o C02Me 
136c 
BocHN ""'C02H 
70% 
136d 
Scheme 4・3.a) H2， PdJC， HCl， MeOH， EtOAc; b) EDCI， DMAP， CH2Cb・DMF(2:1)， yields over 2 
steps were described in the scheme. 
BOCHN
i 
C02Me 
144 
a 
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(O~ I _ I 9Ac H l，.j (P問 r OH 
人/日 C02Meよ|人yN....._""CO州よ 人~N....._""C02MeCbzHN〆"Y1'I""'_""VUIVIt:-1 CbzHN" i .， ~ 1 -CbzHN/ f(' '.._" 
る L 0 J 0 
145 146 136e 
A /OH 《 OごP(OPh)2
Y1H c，d Ii H CbzH人ノにN人VN~C02Bn ー→ CbzHN ":-'"人N入yN~C02Bn
H !. ミ.:. H !. 
Ph/ " 0"，./ヘ Ph/ . 0"，./ヘ
147 1361 
Scheme 4-4. a) NBS， CC14， h V， b) diphenyl phosphite， DBU、CH2Ch，45% over 2 steps; c) 
Pb(uAc)4， MS4A， EtOAc， reflux; d) P(OPh)3， TMSOTf， CH2Ch， 136e 55%， 136f 47% over 2 steps・
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4-3 HWE反応における立体選択性及び基質適用性
種々のαー ジフェニルホスホノグリシン誘導体 136a-fの合成法が確立できたので、次にそ
れらの HWE反応における E/Z選択性ならびにアルデヒド基質の適用範囲を検討した
(Table 4-2)。反応条件はPihkoらが報告した、ヨウ化ナトリウムを添加剤とし、塩基として
水素化ナトリウムを用いる方法 13)(method A)と、安藤によって報告された、 NaI・DBUを
用いる方法 IOb)(method B)の2つを用いた。まず、 Cbz体 136aを用い、種々のアノレデヒド
との反応を行った (entries1・10)。芳香族アルデ、ヒドは methodAの条件下、高い収率で生成
物148を与えた。ベンズアノレデヒド (entry1)およびm-ニトロベンズアルデヒド (entry2) 
は高い収率 ・選択性で生成物を与えた。電子供与基を持つ基質 (entry3)やヘテロ芳香環化
合物 (entry4)でも優れた選択性を示したが、若干の収率の低下を伴い、未反応のアルデ、ヒ
ドおよび試薬がほぼ定量的に回収された。脂肪族アルデヒドの場合も収率はおおむね良好
で、あったが、選択性はやや低下した。ジヒドロ、ンンナムアノレデヒドは選択性が中程度であ
ったが、高収率で生成物を与えた (entry5)。イソブチルアルデヒドを methodAの条件に付
したところ、デヒドロアミノ酸エステルとともにオキサゾリジン-5・オン骨格をもっ化合物
149が得られた (entry6)。そこで塩基性の低い methodBの条件で反応を行うと、 149の生
成は抑制され、望む N-Cbzデヒドロロイ シンのみが得られた。しかしながら、 E選択性に
乏しい結果を与えた (entry7)。倒立に不斉中心をもっアルデヒドの反応は、光学活性を保持
した生成物を与えた (entries8 and 9)。セリンアルデヒド 150の場合、 E体を優先的に与え
たが、 methodA の場合では反応後ラクタム環を形成した 151が主生成物として得られた
(entry 8)。弱塩基性の methodBで、反応を行ったところ、ラクタム化が抑制され、デヒ ドロ
アミノ酸エステノレ 148gが主生成物として得られた (entry9)。プロリナール 152を用いた場
合には methodAにおいて望むデヒドロアミノ酸エステル 148hが収率 ・選択性よく得られ
た (entry10)。次に、アノレデ、ヒドをベンズアルデヒドに固定し HWE試薬の基質適用範囲を
調査した (entries11-19)0 Boc体 136bはCbz体 136aと同等の反応性および選択性を示した
(entry 11)0 N末端伸長ペプチド型 136cおよび 136dはmethodAの条件において E選択的に
生成物を与えたが metod Bの条件では選択性が低下した (entries12-15)0 C末端伸長ペプ
チド型 136e.136fは反応が遅く、収率 ・選択性共に低下した (entries16-19)0 C末端伸長所Jj
ペプチド 136e、136fにおいて収率および選択性が低下した理由 として、 αー ホスホノグリシ
ネートのカルポン酸保護基をエステノレからアミドにしたことによるα{立水素の酸性度の低
下、もしくはアミドプロトンの引き抜きとの競合が考えられる。
104 
R1HoNr〉 -O下X(OPhh methodA どR2 + R2CHO or 
X methodB 
136 148 
entry 
HWE aldehyde method a) 
b) c) 
reagent product yield (%) E:Z 
136a PhCHO A ZH:X:•Ph 93 97:3 
148a 
2 136a 
OHCぴ O2
A 
ω
ZH:X=:O叫 100 >97:3 
148b 
OHCC 
bZH:ζP。3 136a A 70 96:4 
Me Me 
148c 
4 136a u A b州ftJ 75 90:10 
148d 
5 136a OHC~Ph A CbZH:X:プh 93 72:28 
148e 
Cb州文「 川町
148f 149 148f d) 
6 136a i-PrCHO A 22 78 67 69:31 
d) 
7 136a i-PrCHO B 100 
。 77 50:50 
OHC、/ヘOTBS cbzHfTBS印刷汁
NHBoc 
1489 151 1489 d) 
8 136a 150 A 31 69 95 
92:8 
d) 
9 136a 150 B 78 22 95 
92:8 
10 136a 
間巳，Q A Cb出Nro 82 92:8 
152 148h 
Table 4・2.Reaction of αー(diphenylphosphono)glycinate136 with aldehydes 
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entry 
HWE aldehyde method reagent product yield (%) E:Z 
1 136b PhCHO A 
ze 
94 96:4 
148i 
12 136c PhCHO A 。正 96 69:31 
13 136c PhCHO B 
B州 NJV C02Me 81 43:57 
148j 
14 136d PhCHO A 
自由U心Me 66 81 :19 
15 136d PhCHO B 
'Ph 
90 61:39 
148k 
16 136e PhCHO A Ph 48 46:54 
c 
17 136e PhCHO B 37 28:72 
1481 
18 136f PhCHO A 
ωzHN1λ 目γ∞ 29 28:72 
19 13尉 PhCHO B ¥卜Pr 52 29:71 Ph 
148m 
a) Method A: NaH， NaI， THF， -78 to OOC; Method B: DBU， NaI， THF， -78 to 0 oc.b) Isolated yield. c)The E/Z 
ratios were determined by the isolation of each isomers. d) Determined by the crude I H NMR. 
Table 4・2.(continued) 
得られたデヒドロアミノ酸エステノレの幾何配置は、それぞれの異性体の lHNMRの比較
により決定した (Table4-3)0 148a， c， e， f， i (entries 1， 3， 5，6， and 9)において、マイナ一生成
物のスベクトルデータと既知の Z体のデータ 14)が一致したので、主生成物がE体であると
決定できた。 また、148b，g， h (entries 2， 7， and 8)では、 α-ジメチノレホスホノグリシネートを
用いて別途Z体を合成し立体化学を確かめた。ピリジル体 148d(entry 4)ではウレタンプロ
トンの分子内水素結合の有無により E体 ・Z体を識別した。Entry1・9の結果より、 'HNMR
において幾何異性体により一定の傾向が見られることが分かつた。すなわち、 (1)E体のピ
ニルプロトン Haの化学シフ トはZ体のそれよ りも低磁場に観測される、(2)カーパメート
プロ トンHbは、分子内水素結合がない場合は E体の方が Z体よりも低磁場にみられる、
(3)芳香族アノレデヒドを原料に用いた場合、E体のメチノレエステノレの化学、ンフトはZ体より
も高磁場シフ トする。脂肪族アノレデヒドを用いた場合にはZ体の方が高磁場に観測される
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この傾向を基にしてデヒドロペプチドの幾何配置を決定した (entries10・13)0c末端伸長型
ペプチド 1481と148mではメチルエステルピークの代わりに、アミドプロトンおよびC末
端Val残基のαーフ。ロトンを指標とした (entries12 and 13)。
以上まとめると、ジフェニノレホスホノグリシンを基本骨格とする新規 HWE試薬 136a-f
を合成し、これらを用いたオレフィン化における幾何選択性および基質の適用範囲を明ら
かにした。どのようなアルデヒドにおいても E-デヒドロアミノ酸が優先的に得られ、特に
芳香族および立体的に嵩高い基質において高い選択性が見られた。試薬 136の窒素原子上
の置換基の変化は反応に大きな影響を与えなかったが、エステル部位をアミドに変換する
と収率および幾何選択性が低下した。これらの問題の解決の検討が現在進行中である。
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E 8 (ppm) Z 
entry substrate Ha Hb Hc Ha Hb Hc 
CbzN"ob、「へヂ/d"O¥a 、〈Ph枇 148a 7.66 6.97 
a) 
3.63 7.34 6.16 3.86 
2 
曲zhfo叫 148b 7.82 7.19 3.64 17 .33-7.2~ 6.73 3.87 
3 cなfaOMe 148c 7.52 6.93 3.66 I 7.32 6.34 3.81 
出コ a) 4 148d 7.38・7.31 7.00 3.67 I 6.28 11.3 3.83 
5 c同士:ph 148e 6.90・6.80 3.79 I 6.66 6.08 3.74 
6 
印ZYZHC
148f 6.73 6.60 3.81 6.47 6.03 3.75 
7 cbzH札0lbw、y夕Jm0、-a〈込lNi〆HへHB、coc τ.BS 1489 6.80 6.96 6.24 8.06 3.75 
8 印記♀ 148h 6.75 6.84 3.73 I 5.98 8.56 3.76 
9 BOC:t.史 148i 7.53 6.71 3.63 7.25 6.16 3.80 
10 BEHNiF王子。 148; 7.87 8.30 3.64 17.49・732a) 7.80 3.83 
1 BocHN .. 士、人♂N例aybλぜpOh¥O ノ 148k 7.70 8.09 3.61 7.66 
3.82 
'PhHb O......Hc 
:c a) 12 cbzNM M向c、/C02Me 1481 7.41・7.30 7.78 6.12 7.16 6.77 6.30 一i;ヰut叩 148m lM4川(2/3))472附)8.20 8.48 4.38 I 7.35・6927:70 (213H) 4.55 (1/3H) 
，_" Hb U I・PrPh 
'ao)b Exact Chemical Shift Of vinyl proton Ha couldn't be determined because Of the peaks Of aromat1c protons were 
served at the same position with Ha. 
Table 4・3.Selected 1 H NMR chemical shifts of出eolefins 148 
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Experimental Section for Chapter 4 
N-Boc・α-diphenylphosphonoglycinemethyl ester (136b) 
O 
BOCHNyP(OPh)2 
C02Me 
To a solution of N-Boc glycine methyl ester 144 (101 mg， 534μmol) inCCI4 (3.6 
mL) was added NBS (95.1 mg， 534μmol) under argon. The mixture was irradiated UV lamp 
(254 nm) for 3 h at room temperature with stirring. After disappearance of red-brown color， 
the mixture was filtered through a thin Celite@ pad and the pad was washed with a portion of 
CCI4・Thefiltrate was concentrated under reduced pressure to give N-Bocα-bromogl ycine 
methyl ester and the product was used without further purification. To a solution of the 
residue in CH2CI2 (2.7 mL) were added diphenyl phosphite (153μL，289μmol) and DBU 
(120μL， 289μmol) under argon. The mixture was stirred for 1 h atroom temperature and 
quenched with sat. NH4CI (3 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer wa 
extracted with EtOAc (3 mL x 2). The combined organic layers were washed with brine (9 
mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced presure. 
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 8: 1 
to 7:1) to give 136b (116 mg， 45%) as a colorless oil; 
FTIR (neat) 3288， 2979，1751，1720，1591，1491，1456，1437，1367，1311，1288， 1209，1184， 
1161，1026， 1009 cm-I; 
lH NMR(300MHL CDC13)87.63128(m，4H)，721-7.10(m，6H)，555(brd，J=9.3Hz， 
1 H)， 5.24 (dd， J = 23.4， 9.3 Hz， 1 H)， 3.78 (s， 3 H)， 1.43 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDCl3)8166.93，16687，154.8，1547，150.l，150.O，1297，129.6，125.6， 
120.43， 120.37， 120.32，81.2，53.5，53.4，51.5，28.2; 
HRMS (FAB) calcd for C20H24N07P m/z 422.1368 [M+Ht， found 422.1376. 
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N-Boc-Gly-α-(diphenylphosphono)Gly-OMe (136c) 
H ~ ぺ(NyP(OPhh
o C02Me 
To a solution of 136a (514 mg， 1.13 mmol) in EtOAc (11.3 mL) were added 10% 
Pd/C (51.4 mg， 10 wt%) and methanolic HCl (prepared from 0.6 mL of AcCl and 3.77 mL of 
MeOH) at 0 oC. The mixture was stirred for 17 h under hydrogen at room temperature and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give the corresponding 
amine hydrochloride salt 143 and the product was used without further purification. To a 
solution of the residue in CH2Ch/DMF (2:1，11.3 mL) were added N-Boc-Gly (178 mg， 1.02 
mmol)， EDCI (216 mg， 1.13 mmol) and DMAP (68.9 mg， 564μmol) at 0 Oc under argon. The 
mixture was stirred for 4 h at room temperature and quenched with sat. NH4Cl (10 mL). The 
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with hexane/EtOAc (1: 1， 10 
mL x 2). The combined organic layers were washed with sat. NaHC03 (30 mL) and brine (30 
mL) successively， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexanelEtOAc = 5:1 to 2:1) to give 136c (381 mg， 70%) as a fine crystal. The analytic 
sample was recrystallized from CHCl)ihexane; 
mp 119・120Oc (dec.); 
FTIR (neat) 3329， 3257， 3066， 2978，1749，1709，1684，1658，1591，1531，1489，1365，1273， 
1236， 1178， 1159， 1026 cm-I; 
lH NMR(300MHz，CDC13)87.60(brs，l H)，732125(m，4H)，7221.09(m，6H)，5.60 
(dd， J = 23.1， 9.0 Hz， 1 H)， 5.31 (brs， 1 H)， 3.79 (m， 2 H)， 3.73 (s， 3 H)， 1.41 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHL CDC13)8169.69，169.6l，16619，166.15，155.9，150.12，150.05，150.o-
149.9，129.8，125.6，120.41，120.35，120.31，120.26，80.2司 53.4，51.7、49.7，44.0，28.2;
HRMS (FAB) calcd for C2H27N20SP m!こ479.1583[M+Ht， found 479.1591; 
Anal. calcd for C2H27N20SP: C， 55.23; H， 5.69; N， 5.86. found: C， 55.08; H， 5.65; N， 5.80. 
? ?? ??
?
N-Boc-Phe・α・(diphenylphosphono)Gly・OMe(136d) 
Ph、， H ~ 
ノ~N......./P(OPhbBocHN'、f  γ/ 己
o C02Me 
To a solution of 136a (459 mg， 1.01 mmol) in EtOAc (10.1 mL) were added 10% 
PdlC (45.9 mg， 10 wt%) and methanolic HCl (prepared from 0.54 mL of AcCl and 3.37 mL of 
MeOH). The mixture was stirred for 17 h under hydrogen at room temperature and filtered. 
The filtrate was concentrated under reduced pressure to give the corresponding amine 
hydrochloride salt 143 and the product was used without further purification. To a solution of 
the residue in CH2Clz/DMF (2:1， 10.1 mL) were added N-Boc-Phe (241 mg， 907μmol)， 
EDCI (193 mg， 1.01 mmol) and DMAP (61.6 mg， 504μmol) at 0 OC under argon. The 
mixture was stirred for 4.5 h atroom temperature and quenched with sat. NH4Cl (10 mL). 
The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with hexane/EtOAc (1: 1， 
10 mL x 2). The combined organic layers were washed with sat. NaHC03 (30 mL) and brine 
(30 mL) successively， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexane/EtOAc = 4: 1 to 3: 1) to give 136d (344 mg， 60%， 1:1 mixture of diastereomers) as a 
colorless oil; 
FTIR (neat) 3289， 3062， 2976，1751，1670，1589，1489，1365，1271，1205，1161， 1024 cm"; 
'H NMR (300 MHz， CDCl) u 7.69 (brs， 1/2 H)， 7.53 (brs， 112 H)， 7.32-7.23 (m， 4 H)， 
7.20-7.09 (m， 11 H)， 5.63 (dd， J = 23.1，9.0 Hz， 1 H)， 5.23 (brs， 1/2 H)， 5.1 (brs， 1/2 H)， 
4.57-4.49 (m， 1 H)， 3.72 (s， 3 H)， 3.14 (dd， J = 13.8，5.7 Hz， 1/2 H)， 3.10 (dd， J = 13.8，5.7 Hz， 
1/2 H)， 2.97-2.87 (m， 1 H)， 1.36 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)81715，171.4，1713，1712，16582，16577，16565，165.6O， 
155.2， 155.0， 149.83， 149.80， 149.78. 149.70， 149.68， 149.66， 149.62， 149.5， 136.2， 136.0， 
129.52，129.50， 129.0， 128.2， 128.1， 126.5， 126.4， 125.4， 125.3， 120.2、120.10、120.05，79.7，
55.2，54.9，53.1，53.0，51.57，51.55，49.5，37.5，27.9; 
HRMS (FAB) caJcd for C29H3N20gP m/z 569.2053 [M+Ht、found569.2056. 
???
N-Cbz-α・(diphenylphosphono)Gly-Gly・OMe(136e) 
守 o 0 
C凶 N01¥'/""-.... 竺竺ごと CbzHN ，人/""-....~~.. P(OPhb CbzHN_Jl YR C02Me y〈 N C02Me一一+ γへ自 C02Me 
lH TMSOTf l H 
HO""'" OAc 
. IIYhJV 11 o~ P(OPhh 
N-Cbz-Ser-Gly-OMe 146 136e 
(145) 
To a solution of N-Cbz-Ser-Gly-OMe 145 (190 mg， 613μmol) in EtOAc (6.1 mL) 
were added MS 4A (307 mg) and Pb(OAc)4 (453 mg， 919μmol) under argon. The mixture 
was refluxed for 2 h， cooled to room temperature， filtered through a Celite@ pad， and the pad 
was washed with EtOAc (10 mL). To the combined filtrates were added 20% aqueous citric 
acid (20 mL) and the mixture was vigorously stired for 30 min at room temperature until the 
yellow color of the organic phase was disappeared. The organic layer was separated and th 
aqueous layer was extracted with EtOAc (20 mL x 2). The combined organic layers were 
washed with brine (50 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure to give aminal 146 and the product was used without further 
purification. To a solution of the residue in CH2Ch・THF(6 mL， 5:1) were added triphenyl 
phosphite (241μL，919μmol) and T恥1S0Tf(133μL，735μmol) at 0 Oc under argon. The 
mixture was stirred for 15 min at 0 oc and quenched with sat. NaHC03 (6 mL). The organic 
layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (6 mL x 2). The 
combined organic layers were washed with brine (15 mL)， dried over MgS04・andfiltered. 
The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
flash 
column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 5:1 to 2: 1) to give 136e (172 mg， 
55%) as a colorles oil; 
FTIR (neat) 3298， 3064， 3030， 2952， 1728， 1680， 1589， 1522， 1489守 1371，1205，
1182，1161，
1026 cm-1: 
lH NMR (300 MHz， CDCi) 87.65 (brt， J = 5.1 Hz， 1 H)， 7.35-7.13 (m， 15 
H)， 6.39 (brd， J = 
9.0 Hz， 1 H)， 5.41 (dd， J = 21.3，9.0 Hz， 1 H)， 5.12 (d， J = 12.6 Hz， 1 H)， 5.08 
(d， J = 12.6 Hz， 
1 H)， 3.90 (d， J = 5.1 Hz， 1 H)， 3.65 (s， 3 H); 
l3C NMR(75MHz，CDC13)8169.4，164.4，1643，156.o，155.9，
150.o，149.9，149.8，1497， 
135.9， 129.7， 128.5， 128.2， 128.1， 125.4， 120.72， 120.67， 
120.61， 120.57， 120.51， 120.46， 
67.~ ， 52.2， 41.6; 
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園田一
HRMS (FAB) calcd for C2sH2SN208P m/z 513.1427 [M+Ht， found 513.1429. 
N-Cbz-Phe・α・(diphenylphosphono)Gly-VaI・OBn(136f) 
Cb九
TMSOTf 
Cb出凡HAF02P(OPhh 
To a solution of N-Cbz-Phe-Ser-Val-OBn 147 (194 mg， 337μmol) in EtOAc (2.0 
mL) were added MS 4A (169 mg) and Pd(OAc)4 (249 mg， 506μmol) under argon. The 
mixture was refluxed for 2 h， cooled to room temperature， filtered through a Celite@ pad， and 
the pad was washed with EtOAc (5 mL). To the combined filtrates were added 20% aqueou 
citric acid (10 mL) and the mixture was vigorously stirred for 30 min at room temperature 
until the yellow color of the organic phase was disappeared. The organic layer was separated， 
and the aqueous layer was extracted with EtOAc (10 mL x 2). The combined organic !ayer 
were washed with brine (25 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrale wa 
concentrated under reduced presure to give the corresponding amina! 146' and the product 
was used without further purification. To a solution of the residue in CH2C!γTHF (3.4 mL， 
5: 1) were added tripheny! phosphite (133μL，506μmol) and TMSOTf (73.2μL， 405μmol) 
at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 1 h at0 Ocand quenched with sat. NaHC03 
(3 mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with ElOAc (3 
mL x 2). The combined organic layers were washed with brine (10 mL)， dried over MgS04， 
and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified 
by flash colurnn chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 4: 1 to 3: 1) togive 136f (122 
mg， 47%， ca.l:l mixture of diastereomers) as a colorless oil; 
FTIR (neat) 3302， 3033， 2960，1732，1651，1589，1523，1489司 1454，1255，1184，1161
cm-I; 
lH NMR(300MHz，CDC13)87.65(brt，J=5.1 Hz，l H)，7351.13(m，15H)，639(brd，J= 
9.0 Hz， 1 H)， 5.41 (dd， ] = 21.3， 9.0 Hz， 1 H)， 5.12 (d， ] = 12.6 Hz、1H)， 5.08 
(d， ] = 12.6 Hz、
I町，3.90(d， ] = 5.1 Hz， 1 H)， 3.65 (s， 3 H); 
13 
J3c NMR (75 MHz， CDCh) 8 169.4， 164.4， 164.3， 156.0， 155.9， 150.0， 149.9， 149.8， 149.7， 
135.9， 129.7， 128.5， 128.2， 128.1， 125.4， 120.72， 120.67， 120.61， 120.57， 120.51， 120.46， 
67.5，52.2，41.6; 
HRMS (FAB) calcd for C43H4N309P m/z 778.2893 [M+Ht， found 778.2882. 
General procedure for preparetion of E-dehydroamino acid derivatives 
H <f? 
R~/N，/P(OPhb ~~~いA
日 T + H~ljHU -一一一一ー
00グ'R2
工工R3
136 148 
Method A 
To a solution of α-(diphenylphosphono)glycinate 136 (0.1 mmol) and NaJ (16.5 mg， 
0.1 mmol) in THF (1 mL) was added NaH (4.8 mg， 0.12 mmol， 60% suspension in mineral 
oil) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 10 min at 0 Oc and stirred for 5 min at 
・78Oc. To the solution was added aldehyde (0.1 mmol， directly or solution in THF). The 
mixture was stirred for 5 min at -78 Oc and warm up to 0 Oc for 3 h. The mixture wa 
quenched with sat. NH4Cl (2 mL) and extracted with EtOAc (2 mL x 3). The combined 
organic layers were washed with brine (6 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate 
was concentrated under reduced presure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel to give the corresponding dehydroamino acid derivatives・
Method B 
To a solution of 136 (0.11 mmol) and NaJ (19.5 mg， 0.13 mmol) inTHF (1.3 mL) 
was added DBU (17.9μL， 0.12 mmol) at 0 oc under argon. The mixture was stired for 10 
min at 0 Oc and stirred for 5 min at・78Oc. The following procedure was caried out in a 
slmilar manner of method A. 
14 
Preparation of Z-dehydroamino acid esters as authentic samples 
o R 
~/^"_\ TMG 1"'...._110.1 J 
伽 HNγP(OMeh+ RCHO 一~ CbzHNγl 
C02Me C02Me 
A ~148 
To a solution of α-(dimethylphosphono)glycinate A (0.3 mmol) in THF (0.5 mL) was 
added TMG (0.3 mmol) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 10 min at room 
temperature and stirred for 5 min at -78 Oc. To the mixture was added a solution of aldehyde 
(m-nitrobenzaldehyde for Z-148b， N-Boc-O-TBS-serinal 150 for Z・148g，and N-Boc-prolinal 
152 for Z・148h)(0.1 mmol) in THF (0.5 mL). The mixture was stirred for 5 min at・780C，
warm up to room temperature for 3 h， quenched with sat. NH4Cl (1 mL)， and extracted with 
EtOAc (1 mL x 3). The combined organic layers were washed with brine (3 mL)， dried over 
MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel to give Z-dehydroamino acid esters 
Z-148b， Z-148g， and Z-148h. The E-Isomers were not detected in the crude mixture of the 
reactlOns. 
The Spectral data of dehydroamino acid derivatives 148 and the byproduct 149 and 151 were 
as follows: 
Benzyl (E)-l・(methoxycarbonyl)・2・phenylviny1carbamate(148a) 
r々、/""NHCbz
に.....~ C02Me 
Colorless oil; 
FTIR (neat) 3317， 3030， 2952，1728，1639，1520，1439，1381，1225，1055 cm-I; 
lH NMR(400MHz，CDC13)87.66(brs，1H)，7.416.99(m，10HL6.97(brs，1H)，5.18(s，2 
H)， 3.62 (s， 3 H); 
13C NMR (75恥1Hz，CDC13) 8 164.9， 153.5， 135.9， 135.4， 128.8， 128.7， 128.5， 128.4， 127.9， 
127.6，125.7，124.6，67.3，52.3; 
HRMS (FAB) calcd for CI8H17N04 m々 311.1158[M. r， found 311.1155. 
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Benzyl (E)・1・(methoxycarbonyl)・2・(3・nitrophenyl)vinylcarbamate(148b) 
02N、r々、〆々、ず....NHCbz
¥グ C02Me
Pale yellow oil; 
FTIR (neat) 3330， 3068， 3033， 2954，1727，1705，1639，1525，1439，1350，1221，1049 cm-1; 
lH NMR (400 MHz， CDCi) 8 8.12・8.10(m， 2 H)， 7.82 (brs， 1 H)， 7.54 (d， J = 8.0 Hz， 1 H)， 
7.47 (t， J = 7.8 Hz， 1 H)， 7.41・7.35(m， 5 H)， 7.19 (brs， 1 H)， 5.20 (s， 2 H)， 3.64 (s， 3 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCi) 8 163.8，153.3，147.9，137.5， 135.6， 134.9， 128.72， 128.70， 128.6 
128.4， 127.3，123.8，122.1，120.9，67.5，52.7; 
HRMS (FAB) calcd for C18H16N206 mlz 357.1086 [M+Ht， found 357.1087. 
Benzyl(Z)・1・(methoxycarbonyl)・2・(3・nitrophenyl)vinylcarbamate(Z・148b)
2'，-σ可HCb;e
White solids， recrystallized from EtOAc-hexane; 
mp 112 Oc (dec.) 
FTIR (neat) 3259， 3074，2951，1720，1693，1523，1504，1439，1352， 1308， 1281， 1255， 1236， 
1213， 1144， 1063 cm-1; 
lH NMR(400MHz，CDC13)8831(s，1H)，8.12(d，J=8.l Hz，l H)，774(d，J=7.8Hz，l 
H)， 7.45 (dd， J = 8.1， 7.8 Hz， 1 H)， 7.34-7.29 (m， 6 H)， 6.74 (brs， 1 H)， 5.07 (s， 2 H)， 3.87 (引
3 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8165.l，1529，1482，135.9，1355，1349，1293，128.5，128.4守
128.3， 127.2， 125.8， 124.0， 123.5，67.9，53.0; 
HRMS (FAB) calcd for C18H16N206 mlz 357.1086 [M+Ht， found 357.1086; 
Anal. calcd for C18H16N206: C， 60.67; H， 4.53; N， 7.86. found: C， 60.66; H、4.48;N， 7.79. 
Benzyl(E)・1・(methoxycarbonyl)・2・(4・methoxyphenyl)vinylcarbamate(148c) 
怜門NH伽
Ä~ C02Me 
MeO' .. 
Co[orless oil; 
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円R(neat)3325，3032，2952，2839，1726，1606，151O，1439，l369，1304，1248，1228，1 178， 
1053 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCb) 87_52 (brs， 1 H)， 7.39-7.32 (m， 5 H)， 7.23 (d， ) = 8.7 Hz， 2 H)， 
6.93 (brs， 1 H)， 6.84 (d， J = 8.7 Hz， 2 H)， 5.17 (s， 2 H)， 3.82 (s， 3 H)， 3.66 (s， 3 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCb) 8 165.0，159.3，153.7，136.0，130.5，128.7， 128.44，128.35，127.4， 
125.6，124.3， 113.4， 67.3，55.3， 52.3; 
HRMS (FAB) calcd for CI9HI9NOS m/z 341.1263 [M+Ht， found 341.1261. 
Benzyl (E)・1・(methoxycarbonyl)・2・(pyridin-2・yl)vinylcarbamate(l48d) 
N.汁NH伽
t人当;.N C02Me 
Pale yellow oil; 
円IR(neat) 3307， 3033， 2951，1730，1639，1527，1471，1437，1387，1221，1057 cm-I; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) 88.51 (d， ) = 4.9 Hz， 1 H)， 7.60 (m， 1 H)， 7.38-7.31 (m， 6 H)， 
7.円(d，J = 7.8 Hz， 1 H)， 7.10 (dd， ) = 7.4， 4.9 Hz， 1 H)， 7.00 (brs， 1 H)， 5.17 (s， 2 H)， 3.67 (s， 
3 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)81655，1542，153.l，149.O，1360，1357，129.8，1287，1285， 
128.4，123.6， 121.8， 118.5，67.5，52.5; 
HRMS (FAB) calcd for C17HI6N204 m/z 313.1188 [M+Ht， found 313.1185. 
Benzyl (Z)・1・(methoxycarbonyl)・2・(pyridin-2・yl)vinylcarbamate(Z・148d)
cnHCb;e 
Pale yellow oil; 
FTIR (neat) 3030， 2954，1732，1643，1487，1311，1282，1219，1149，1061 cm-
I
; 
IH NMR (400 MHz， CDCI3) 8 11.26 (brs， 1 H)， 8.57 (d， J = 4.4 Hz， 1 H)， 7.68 (td， ) = 7.8，1.9 
Hz， 1 H)， 7.42-7.31 (m， 5 H)， 7.22 (d， J= 8.0 Hz， 1 H)， 7.16 (m， 1 H)， 6.28 (s， 1 H)， 5.19 (s， 2 
H)， 3.83 (s， 3 H); 
13C NMR(75MHLCDC13)81657，155.o，153.8，1485，136.9，136.o，1341，128.6，1285， 
128.4， 125.2，122.0，113.1，67.7，52.7; 
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HRMS (FAB) calcd for C17H16N204 m.々 313.1188[M+Ht， found 313.1193. 
Benzyl (E)・1・(methoxycarbonyl)・4-phenylbut-l・enylcarbamate(148e) 
Ph/'、べ(NHCbZ
C02Me 
Colorless oil; 
門医(neat) 3408， 3028， 2952，1730，1709，1645，1520，1454，1439，1360，1223， 1045 cm-1: 
lH NMR (400 MHz， CDCI3) 87.39・7.21(m， 10 H)， 6.90-6.80 (m， 2 H)， 5.15 (s， 2 H)， 3.79 (s， 
3 H)， 2.91・2.84(m， 2 H)， 2.80-2.76 (m， 2 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCh) 8 164.4，153.8，141.5，136.1，130.1，128.7，128.5，128.43，128.37， 
128.30， 126.l， 125.0，67.0， 52.4， 35.9， 30.3; 
HRMS (FAB) calcd for C2oH21N04 m/z 340.1549 [M+Ht， found 340.155l. 
Benzyl (E)・1・(methoxycarbonyl)・3・methylbut-l・enylcarbamate(148f) 
¥γペ、γ...NHCbz
I C02Me 
ColorJes oil: 
FTIR (neat) 3336， 2967，1736，1708，1649，1518，1439，1362，1333，1250， 1047 cm.1; 
IH NMR (300 MHz， CDCI3) 87.38-7.30 (m， 5 H)， 6.73 (brs， 1 H)， 6.60 (brd， J = 9.9 Hz， 1 H)， 
5.13 (s， 2 H)， 3.81 (s， 3 H)， 3.34 (dq， J = 9.9， 6.6 Hz， 1 H)， 1.05 (d， J = 6.6 Hz， 6 H); 
13C NMR(75MHL CDC13)8164.6，153.9，138.4，1362，1287，128.4，1283，1229，70.o， 
52.4，27.5，23.1; 
HRMS (FAB) calcd for ClsHl9N04 m/z 278.1392 [M+Ht， found 278.1392. 
Benzyl2・isopropyl-4・(2・methylpropylidene)・5・oxooxazolidine-3・carboxylate(149) 
Colorless oil: 
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FTR(neat)2968，1786，1724，1658，1468，1410，1367，1346，1290J255，1224，1119，1 101 
cm 
lH NMR (400 MHz， CDCI3) 87.42-7.33 (m， 5 H)， 6.49 (br， 1 H)， 5.66 (d， J = 2.7 Hz， 1 H)， 
5.26 (d， J = 12.2 Hz， 1 H)， 5.22 (d， J = 12.2 Hz， 1 H)， 3.81・3.70(m， 1 H)， 2.24 (m， 1 H)， 
1.06・1.02(m， 9 H)， 0.82 (d， J = 6.8 Hz， 3 H); 
I3C NMR (75 MHz， CDCi) 8 163.7， 135.3， 134.6， 128.8， 128.7， 128.3， 120.7， 91.2， 68.1， 
33.0，25.0，23.2，23.1，17.5，13.5; 
HRMS (FAB) calcd for C18H23N04 m/z 318.1705 [M+Ht， found 318.1703. 
Benzyl (R，E)・1・(methoxycarbonyl)・3・(tert-butoxycarbamide)-4・
(tert-butyldimethylsiloxy)・but-l・enyIcarbamate(148g) 
BocH~ C02Me 
TBSO... ./ヘ~
- - 1¥1門しDZ
Colorless oil; 
[α]D24 +12.8 (c 1.58， CHCh) 
FTIR (neat) 3406， 2956， 2931， 2858，1712，1518，1365，1221，1169，1103，1043 cm-1; 
lH NMR (300 MHz， CDCh) 87.37-7.30 (m， 5 H)， 6.96 (brs， 1 H)， 6.81 (brd， J = 6.6 Hz， 1 H)， 
5.15・5.12(m， 4 H)， 3.83 (s， 3 H)， 3.78-3.74 (dd， J = 10.1，3.9 Hz， 1 H)， 3.65 (dd， J = 10.1，4.6 
Hz， 1 H)， 1.43 (s， 9 H)， 0.9 (s， 3 H)， 0.04 (s， 3 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCh) 8 163.8， 155.5， 153.2， 136.0， 128.7， 128.5， 128.4， 128.3， 125.4， 
79.5，67.0，65.9，52.9，50.7，28.5，26.0， 18.4， -5.33， -5.35; 
HRMS (FAB) calcd for C2sH40N207Si m/z 509.2683 [M+Ht， found 509.2683. 
Benzyl (R，z)・1・(methoxycarbonyl)・3・(tert-butoxycarbamide)-4・
(tert-butyldimethylsiloxy)・but-l・enylcarbamate(Z・148g)
BocHN NHCbz 
丁目SO、 /ヘ~-...，r '-..;/、C02Me
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1051 cm-1; 
1H NMR (300 MHz， CDCh) 8 8.05 (brs， 1 H)， 7.37-7.27 (m， 5 H)， 6.24 (brd， J = 9.6 Hz， 1 H)， 
5.20・5.10(m， 3 H)， 4.36 (m， 1 H)， 3.80-3.64 (m， 5 H)， 1.42 (s， 9 H)， 0.91 (s， 9 H)， 0.08 (s， 6 
H); 
13C NMR (75 MHz， CDCI3) 8 165.2， 156.3， 154.5， 136.3， 129.6， 128.5， 128.3， 128.2， 80.4， 
67.3，64.2，52.5，49.1，28.4，25.9，18.4，・5.01，-5.38; 
HRMS (FAB) calcd for C25H40N207Si m/z 509.2683 [M+Ht， found 509.2682. 
Benzyl1・(tert・butoxycarbonyl)・2，5・dibydro-5・(tert-butyldimetbylsiloxymetbyl)・2・
oxo・1H-pyrrol・3・ylcarbamate(151) 
TBSO均三附Cbz
Colorless oil: 
[α]025 +49.3 (c 3.4， CHCI3) 
FTIR (neat) 3408， 3305， 2954， 2931， 2887， 2858，1782，1728，1668，1529，1471，1367，1309， 
1255，1213，1157，1115 cm-1; 
lH NMR(400MHz，CDC13)8738132(m，5H)，7.03(brs，l H)，6.94(brs，l H)，520(s，2 
H)， 4.54 (m， 1 H)， 4.09 (dd， J = 9.5， 3.2 Hz， 1 H)， 3.75 (dd， J = 9.5， 6.4 Hz， 1 H)， 1.56 (s， 9 H)， 
0.84 (s， 9 H)， 0.02 (s， 6 H); 
13C NK4R(75hfHz，CDC13)81652，1530，149.l，135.5，129.8，128.6，1285，128.l，120.9， 
83.5，67.5，62.5，60.7，28.1，25.7，18.1， -5.46， -5.50; 
HRMS (FAB) calcd for C24H36N206Si m/z 477.2421 [M+Ht， found 477.2427. 
Benzyl(E)・1・(metboxycarbonyl)・2・(N・tert-butoxycarbonyl-(S)・pyrrolidin・2・
yl)vinylcarbamate (148b) 
?????? ?
〈?? ?
?
White amo叩houssolids， 4:3 mixture of rotemers; 
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[α]D25 -9.6 (c 0.92， CHCi) 
FTIR (neat) 3346， 2978， 2879，1730，1697，1518，1398，1367，1221，1165，1045 cm-1; 
1H NMR (400 MHz， CDC13) 87.37-7.28 (m， 5 H)， 6.84 (brs， 1 H)， 5.17・5.12(m， 3 H)， 3.81 ( 
1217 H)， 3.79 (s， 917 H)， 2.23 (m， 1 H)， 1.92・1.70(m， 3 H)， 1.42 (s， 2717 H)， 1.35 (s， 3617 H); 
I3C NMR (75 MHz， CDCi) 8 163.9， 154.5， 153.4， 136.1， 129.9， 128.7， 128.4， 128.3， 123.6， 
123.5，79.3，67.9，67.0，55.7，55.3，52.6，46.9，46.4， 33.6， 28.4， 24.5， 23.9; 
HRMS (FAB) calcd for C21H28N206 m/z 405.2025 [M+Ht， found 405.2041. 
Benzyl(Z)・1・(methoxycarbonyl)・2・(N-tert-butoxycarbonyl-(S)・pyrrolidin・2・
yl)vinylcarbamate (Z・148h)
一 NHCbz 
(_N人〆ヘC02Me
Colorless oil; 
[α]D21 +171 (c 1.6， CHC13); 
FTIR (neat) 3309， 2978， 2881，1728，1674，1498，1402，1367，1329，1225，1169，1057 cm-
I
; 
1H NMR (400 MHz， CDC13) 8 8.55 (brs， 1 H)， 7.37-7.31 (m， 5 H)， 5.97 (d， J = 9.8 Hz， 1 H)， 
5.20・5.14(m， 2 H)， 4.52 (t， J = 7.6 Hz， 1 H)， 3.77 (s， 1 H)， 3.35・3.35(m， 2 H)， 2.06-1.80 (m， 
4 H)， 1.43 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8165.4，1552，154.6，1364，1303，1295，1285，1283，128.l， 
80.2，67.1，53.2，52.4， 46.6，31.2，28.5，24.1; 
HRMS (FAB) calcd for C21H28N206 m/z 405.2025 [M+Ht， found 405.2029. 
tert-Butyl (E)-1・(methoxycarbonyl)・2・phenylvinylcarbamate(148i) 
σ可02Me
Colorless oil; 
FTIR (neat) 3330， 2979，1711，1637，1512，1491，1437、1242，1157，1057，1025cm-
I
; 
lH NMR(300MHz，CDC13)8753(brs，lH)，750121(m、5H)， 6.71 (brs， 1 H)， 3.63 (s， 3 
H)， 1.50 (s， 9 H); 
121 
I3c NMR (75 MHz， CDCi) O 165.3， 152.9， 135.6， 128.7， 127.9， 127.7， 127.4， 126.3， 123.4， 
81.0，52.2， 28.3; 
HRMS (FAB) calcd for ClsH19N04 m/z 277.1314 [M' t， found 277.1315， and m/z 278.1392 
[M+Ht， found 278.1379. 
N-Boc-Glys LWhe-OMe (148j) 
H 
B州 Nぺ(Niグ'Ph
o C02Me 
Micaceous crystals， recrystalized from EtOAc-hexane; 
mp 135・136OC (dec.); 
FTIR (neat) 3230，2979，1687，1639，1516，1437，1367，1248，1163 cm-
1; 
IH NMR (300 MHz， CDCi) O 8.30 (brs， 1 H)， 7.87 (brs， 1 H)， 7.34-7.23 (m， 5 H)， 5.24 (brs， 
1 H)， 3.92 (d， J = 6.0 Hz， 1 H)， 3.64 (s， 3 H)， 1.48 (s， 9 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCi) O 168.3， 165.1， 156.3， 135.1， 128.7， 127.9， 127.8， 126.5， 125.6， 
80.7， 52.4， 45.2， 28.3; 
HRMS (FAB) calcd for C17H2N20S m/z 335.1607 [M+Ht， found 335.161l. 
Anal. calcd for CI7H2N20S: C， 6l.07; H， 6.63; N， 8.38. found: C， 61.07; H， 6.64; N， 8.33. 
N-Boc・Gly-ZLWhe・OMe(Z・148j)
…ぺfMJh
Colorless oil: 
FTIR (neat) 3309， 2978，1711，1689，1502，1367，1263，1205，1167，11
13 cm-1; 
lH NMR(300MHz，CDC13)87.80(brs，lHL7.49132(m，6H)，
529(brs，l H)，393(brd， 
J = 4.8 Hz， 1 H)， 3.83 (s， 3 H)， 1.44 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8168.4，165.4，156.l，133.4，133.l，
129.8，129.6，1287，1235， 
80.5，52.7，44.7，28.3; 
HRMS (FAB) calcd for C17H2N20S m/z 335.1607 [M+Ht， f
ound 335.1605. 
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N-Boc-Phe.E dPhe・OMe(148k) 
??
?
?
?。
Colorless viscous oil; 
[α]023 -22.2 (c 2.3， CHCi); 
FTIR (neat) 3284， 3060， 3028， 2979， 2949，1730，1666，1529，1496，1437，1390，1367，1294， 
1252，1219，1167 cm-'; 
'H NMR (300 MHz， CDCi) 8 8.09 (brs， 1 H)， 7.70 (s， 1 H)， 7.35-7.21 (m， 10 H)， 5.08 (brd， J 
= 7.2 Hz， 1 H)， 4.48 (m， 1 H)， 3.61 (s， 3 H)， 3.21・3.06(m， 2 H)， 1.42 (s， 9 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCI3) 8 170.1，164.7，155.6，136.4， 135.0，129.4， 128.85，128.76，127.9， 
127.8，127.1，126.4，125.6，80.7，56.5，52.3，38.3，28.3; 
HRMS (FAB) calcd for C24H28N20S m/z 425.2076 [M+Ht， found 425.2077. 
N-Boc-Phe-z dPhe・0島1e(Z・148k)
?
ー ?
? ?
。
Colorless viscous oil; 
[α]023 -38.4 (c 1.4， CHCI3); 
FTIR (neat) 3288， 3026， 2979，1674，1715，1674，1496，1439，1367，1257，1217，1169 cm-'; 
lH NMR(300MHz，CDC13)87.66(brs，1H)，737・7.23(m， 1H)， 4.96 (brs， 1 H)， 4.51 (q， J 
= 7.5 Hz， 1 H)， 3.82 (s， 3 H)， 3.20 (dd， J = 14.1，6.6 Hz， 1 H)， 3.07 (dd， J = 14.1，7.5 Hz， 1 H)， 
1.40 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)81702，1654，1557，136.5，1335，132.7，129.8，12955，129.48， 
128.8，128.7，127.1，123.9，80.7，56.1，52.7，37.5，28.3; 
HRMS (FAB) calcd for C24H28N20S m/z 425.2076 [M+Ht， found 425.2076. 
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N-Cbzs M'be・Gly・0島1e(1481) 
Cb州ウ.....C02M
Colorless powder， recrystallized from EtOAc-hexane; 
mp 147 OC (dec.); 
FTIR (neat) 3292， 3217， 1732， 1709， 1685， 1614， 1527， 1250， 1209 cm-
1; 
lH NMR (300 MHz， CDC13) 87.78 (brs， 1 H)， 7.41-7.30 (m， 1 H)， 6.12 (brs， 1 H)， 5.18 (s， 2 
H)， 3.89 (d， J = 5.4 Hz， 2 H)， 3.65 (s， 3 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCi) 8 169.0， 164.0， 153.4， 136.0， 134.8， 129.0， 128.7， 128.6， 128.3， 
128.2， 128.0， 118.2，67.0，52.4，41.7; 
HRMS (FAB) calcd for C2oH20N20S m/z 369.1450 [M+Ht， found 369.1451; 
Anal. calcd for C2oH20N20S: C， 65.21; H， 5.47; N， 7.60. found: C， 64.96; H， 5.47; N， 7.46. 
N-Cbz-Z企Pbe・Gly・OMe(Z・1481)
0 cmr N〈∞2Me
1 H 
Colorless needles， recrystallized form EtOAc-hexane; 
mp 96 Oc (dec.); 
FTIR (neat) 3354， 3276， 2945，1755，1711，1649，1626，1520，1441，1209 cm-
1
; 
lH NMR(300MHz，CDC13)87.40132(m，10H)，716(s，l H)，677(brs，l H)，630(brs，l 
H)， 5.15 (s， 2 H)， 4.11 (brs， 2 H)， 3.76 (s， 3 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)81703，165.4，1545，135.8，1334，129.4，1293，129.O，1287， 
128.5， 128.4， 128.0，67.9，52.5，41.7; 
HRMS (FAB) calcd for C2oH2oN20S m/z 369.1450 [M+Ht， found 369.1450; 
Anal. calcd for C2oH2oN20S: C， 65.21; H， 5.47; N， 7.60. found: C， 65.01; H， 5.45; N， 7.58. 
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c竹UJι2Bn
Colorless crystals， recrystallized from EtOAc-hexane; 
mp 134・135oC (dec.); 
[α]D26 -11 (c 0.2， CHC13); 
FTIR (neat) 3342， 3282， 3032， 2966，1716，1660，1529，1456，1398，1246，1173，1051 cm-
I; 
IH NMR (300 MHz， CDCh) 8 8.48 (brs， 1 H)， 8.20 (s， 1 H)， 7.37-7.18 (m， 20 H)， 6.08 (brd， J 
= 8.1 Hz， 1 H)， 5.24-5.10 (m， 1 H)， 5.09-5.02 (m， 4 H)， 4.54 (m， 1 H)， 4.38 (dd， J = 8.1，4.5 
Hz， 1 H)， 3.21 (dd， J = 14.1， 6.3 Hz， 3 H)， 3.10 (dd， J = 14.1， 7.2 Hz， 1 H)， 1.92 (hept-d， J = 
6.9，4.5 Hz， 1 H)， 0.66 (d， J = 6.9 Hz， 3 H)， 0.43 (d， J = 6.9 Hz， 3 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCI3) 8170.6，169.8，163.5，156.1，136.2，136.1，135.3， 135.0， 129.33， 
129.31，128.9，128.7，128.61，128.56，128.45，128.31， 128.25， 128.1，127.3，121.2，67.3，67.1， 
58.3，57.2，38.5，30.6，18.9，17.3; 
HRMS (FAB) calcd for C38H39N306 m/z 634.2917 [M+Ht， found 634.2916; 
Anal. calcd for C38H39N306: C， 72.02; H， 6.20; N， 6.63. found: C， 72.00; H， 6.20; N， 6.61. 
N-Cbz-Phe-z aPhe-Val-OBn (Z・148m)
CAVι2Bn 
2: 1 mixture of rotamers， Colorless oil; 
[α]D27.29.4(c13，CHC13); 
FTIR (neat) 3305， 2964，1699，1660，1518，1456，1257，1215，153 cm-
I
; 
lH NMR(300h4Hz，CDC13)8924(brs，1/3H)，770(brs，2/3H)，7.62(brs，1/3H)， 
7.35-6.92 (m， 20 H)， 6.80-6.75 (m， 4/3 H)， 5.58 (brd， J = 6.0 Hz， 1/3 H)， 5.29-5.00 (m， 5 H)， 
4.72 (dd， J = 8.4， 5.1 Hz， 2/3 H)， 4.55 (m， 113 H)， 4.43 (m， 1 H)， 3.24 (dd， J = 14.1，6.0 Hz， 
2/3 H)， 3.09・2.96(m， 4/3 H)， 2.29-2.20 (m， 2/3 H)， 2.17・2.1(m， 13 H)， 0.99 (d， J = 6.9 Hz， 
2 H)， 0.92 (d， J = 6.9 Hz， 2 H)， 0.90 (d， J = 6.9 Hz， 1 H)， 0.83 (d， J = 6.9 Hz， ] H); 
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13c NMR (75 MHz， CDCi) spectrum of Z-148m showed complex signals as shown in 
appendix because Z-148m was observed as a mixture of rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for C38H39N306 m/z 634.2917 [M+Ht， found 634.2916. 
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第五章 カイトセファリン誘導体の合成と構造活性相関研究
第三章において、カイトセファリンの短段階合成経路の確立について述べた。本章では、
その合成途上で得られた中間体を用いてカイトセファリン各種類縁体を合成し、天然物な
らびにそれら類縁体の iGluRsに対する結合活性試験を行ったので、 詳細を述べる。
5・1 iGluRsリガンド
受容体結合因子
1950年代にグノレタミン酸やアスパラギン酸といった酸性アミノ酸が神経細胞を興奮させ
ることが明らかにされ、 1960年には Watkinsらにより物質レベルでの画期的発見がなされ
た。彼らは酸性アミノ酸類の詳細なスクリーニングを行い、N-methyl-D-asparticacid (NMDA) 
が強力な神経興奮物質であること、および酸性アミノ酸類の極性官能基に対する化学修飾
が神経興奮活性を著しく低下させることを見出した。Watkinsらはこの結果を基に、二つの
酸性官能基 (protondonorあるいはアニオン部位)と一つの塩基性官能基 (protonacceptor 
あるいはカチオン部位)が神経細胞を興奮させるために必須であるという三点結合仮説を
提出した (Figure5-1)1)。これまでに報告された、グノレタミン酸受容体 (GluRs)に競合的な
アゴニス ト・アンタゴニストの多くがこの仮説を満足する (Figure5・2)。さらに、イオンチ
ャネル型グルタミン酸受容体(iGluRs)はサブタイプごとにグノレタミン酸の特定の回転異
性体を認識していることが L-2・(carboxycyclopropyl)glycine (CCG)類の研究を通じて明らか
となった (立体配座仮説)2)。
Watkins et al. 
Figure 5・1.
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。2-002. 
..， ~NH3+ e' 
acidic functional group 
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Ohfune et al. 
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CCG・|
(mGluRs agonist) 
~又NH3+CCG-IV 
(NMDARs agonist) 
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C02H 
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上述の通り、 GluRsにリガンドが結合するためには、三点結合仮 b H2J ι 
説を満足することが必要条件であり、受容体選択性には立体配座要
請が関わる。それでは、どのような要因でリガンドがアゴFニストかアンタゴニストか決ま
るのであろうか。AMPA (α-amino-3-hydroxy-5・methyl-4-isoxazolepropionicacid)型受容体
(AMPARs)のサブユニットである GluR2タンパク質のリガンド結合部位 (SlS2ドメイ ン)
を用いたリガンドとの共結晶 X線結晶構造解析により 、結合したリガンドがアゴニストか
アンタゴニストかによって受容体タンパクの高次構造の変化が異なることが明らかにされ
た。すなわち、アゴPニス ト(グノレタミン酸)と iGluRsが結合すると、 Slおよび S2ドメイ
ンが引き寄せられ、その間隔が狭まることでタンパク質の高次構造が変化し、イオンチャ
ネルが解放される。アンタゴニストが受容体と結合した場合は、結合ポケットの空間の大
きさが、リガンドが結合していない時 (apo)とほとんど変わらないため、イオンチャネル
は閉じたままである。アゴFニスト活性とドメイ ン間隔との相関が、 AMPARsに対するリガ
ンドである willardiineを用いて調べられている 3)。WiliardiineのC5位置換基がフッ素の場
合はドメイン間の間隔が大きく狭まりアゴニス トとして働くが、ヨウ素を導入し、置換基
のサイズを大きくするとドメインの間隔がそれほど狭まらず、アゴFニスト活性が低下、ノ
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ーシヤルアゴニストとなる。さらに立体障害が大きくなり、 openconformationを安定化さ
せるリガンドがアンタゴ、ニストと考えられている。立体障害以外にも、例えばAMPARsア
ンタゴ・ニス トである NBQX(6-nitro・7-sulfarnoylbenzo(F)quinoxaline-2，3-dione)のC6位ニトロ
基のように、ポケツト内部でのドメイン内相互作用を妨げげ、ることで、O叩pe叩n川1C∞on伽
定化される場合もある 4ぺ)~。 このように、リガンドが受容体に結合した際のタンパク質の高
次構造の変化がイオンチャネルを開閉させると考えられている (Figure5・3)。
agonist binding 
↓ 
ion channeJ opened 
Figure 5・3.iGluRs-ligand binding modeJ 
apo antagonist binding 
ion channel closed 
GluR2以外の iGluRs受容体においても同様の機構でリガンドの機能が説明できると考え
られていたが、近年、 ドメイン聞の閉じる割合と電気生理学的挙動との問に必ずしも相関
があるわけではないのことが NMDA型受容体の NR16)および KA(kainic acid)型受容体の
GluR57)で、報告されている。これら受容体では ドメイ ン内相互作用 (interdomeininteraction) 
の有無がイオンチャネルの開閉に関係あるのではなし1かと推定されている。
カイトセファリンの構造を基盤とした iGluRsリガンドの開発研究
所属研究グループ。を含め、これまでに全合成を達成している三つのグループは、それぞ
れ独立にカイトセファリ ンの構造活性相関研究を行っている。北原らは C2位異性体の神
経保護活性が天然物より低下し、 左右側鎖のいずれかが欠損したモデル化合物では保護作
用を示さないという知見を得ている 8)。所属研究グループは左側鎖を除去したラクタム 153
が iGluRsに対し、弱いアゴニスト作用を示すという知見を得ている (未発表)。また、
ChambedinらはC7位に芳香環を導入した化合物 154を合成した。この中でも特にオノレトト
ルイル体が活性を示し、 100凶fの濃度でカイニン酸 (100凶1)による興奮電流を 50%抑制
するアンタゴニスト として作用することを報告している 9) 以上の実験事実および三点結
合仮説、立体配座仮説から、カイトセファリン右側鎖が受存体結合部位であり、左側鎖が
アンタゴニスト活性部位である と推定された (Figure5-4)。
i¥.C02H 
O大 Nぺ !'JH2
H ".-ー¥
HO C02H 
153 
Figure 5-4. 
C02H 
154 : R :H or Me 
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:!列目 UH 
Antagonist moduJe? Binding site? 
しかし、上記の誘導体はカイトセファリンの基本構造を大きく損なっており、各々の官
能基が活性発現に及ぼす影響が未だ明らかにされていない。具体的には、グルタミン酸に
は存在しない C3位水酸基の必要性や立体化学の生物活性への影響に関する知見を得るこ
とは、構造単純化モデノレを合成する際に重要である。また、左側鎖を除去したモデル 153
は受容体結合活性が著しく 低下することから、 C9位カルボ、キシル基およびフェノ ルー'性水
酸基が三点結合仮説における酸性官能基として働く可能性もあり、これら官能基を除去し
たモデル化合物に興味が持たれる。
5・2 カイトセファリン誘導体の合成
誘導体の合成計画
北原ら、所属研究グループρおよびChamberlinらの構造活性相関研究では明らかにされえ
かった C3位水酸基の立体化学、C9位カルボキシノレ基、および芳香族アシルアミドが活性
に及ぼす影響を調べるために、カイトセファ リンC3位異性体 155、C3，9位異性体 156、デ
アシノレアミド体 157および 9-デカノレボキシル体 158を合成することにした。C3位異性体
155、156は3R体 112aから天然物と同様の手順で合成できると考えた。また、157および
158はアルデヒド 160から得られる不飽和エステノレ159を共通中間体として合成する計画
を立てた (Scheme5・1)。
CI i' OH HO~ ー I r-、COっMeム!l lJ Q /'- /¥ ~C02H --'¥ ~ )( ~ NHCbz 
CI' -.;./'、f一、戸、札、)("1 NHっ ー→ "N ¥.._f 
ら ハ目 、目'長-<- 噌仔¥んじ H /"一一¥ "HO C02Me CO戸市♂ C0
2
H ，'-' 
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Scheme 5・1.Retrosynthesis of kaitocephalin 3・epi.deacylam
ide、and9・decarboxyanalog
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また、芳香環上の置換基サイズがアンタゴニスト活性にあたえる影響を調べるため、塩
素をヨウ素に置換した HWE試薬 163を用いてカイトセフアリンヨウ素体 161(およびその
C9位異性体 162)を合成することとした。ヨウ素体からはクロスカップリング反応により
様々な置換基を導入することも可能である。さらに、 KARs選択的アゴ、ニストである海洋
産天然物ダイシハーベイン 10)とのグルタミン酸部位における官能基配置の相向性から、ヵ
イトセファリン鏡像異性体 (ent-l)についても受容体への結合が期待される。よって、 ent・1
の合成を ent-l06およびent-l07aから行うこととした (Scheme5・2)。
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Scheme 5-2. 
カイトセファリン C3位異性体の合成
メチルエステル 112a(Scheme 3・3，5-1)から出発し、 天然物の全合成と同様にしてカイト
セファリン C3位異性体 155を合成した (Scheme5・3)0112aを一級水酸基選択的に酸化し
てアルデヒド 164とし E選択的 HWE反応によりデヒ ドロアミノ酸エステル 165とした
(E:Z> 95:5)0 165のRh(I)触媒を用いた水素化は飽和体 166を与えた。166は回転異性体の
混合物であり、複雑な IHN恥1Rが得られたので、この段階ではdrの決定には至らなかった
そこで、脱保護と HPLCによる分取を行い、カイトセファリン C3位異性体 155およびC3，9
位異性体 156をそれぞれ38%.18%の収率で得た。155および 156の生成比より、 165の本
素化における立体選択性は9S:9R= 68:32であると決定した この立体選択性は天然型 (3S，
dr = 94:6)の場合に比べ低かった。詳細は不明であるが、 C3位水酸基が Bocカノレボニルと
水素結合の形成を仮定すれば、 1-ブチノレ基とメチノレエステルの聞に立体障害が生じるため、
コンホメーションが変化、 Boc基によるオレフィン面の遮蔽効果が弱まり、水素添加にお
けるジアステレオ選択性の低下につながったと推定した (Figure5・5)
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NHCOAr 
"Rh" “Rh" 
Figure 5・5.
9・デカルボキシル体およびデアシノレアミド体の合成
μnoof 
NHCbz 
R = ~イ
C02Me 
左側鎖官能基を除去したモデノレ化合物は次のように合成した C3位の立体反転後のアル
コール 112b(Table 3.3)のC2位アミノ基の保護基の架け替えを行し¥167に導き、 一級水酸
基を酸化してアルデヒド160を得た。HWE反応により 二炭素増炭した不飽和エステル 159
とし、 水素化の後、保護基の除去を行うことでデアシルアミド体 157を得た また、不飽
和エステル159から Curtius転位により 168を経由して9・デカルボキシル体 158を合成した
(Scheme 5・4)。
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Scheme 5-4. a) H2， PdlC， Boc20， EtOAc， 90%; b) TEMPO， KBr， NaCIO， 5% aq. NaHC03， CH2Ch， 
o oC， 83%; c) Bn02CCH2P(O)(OMe)2， TMG， CH2Ch， 89%， E 0凶y;d) H2， PdlC， EtOAc; e) CH2N2， 
Et20， 0 oC， 98% over 2 steps;ηAICl)， Me2S， 47%; g) DPPA， i-Pr2NEt， BnOH， toluene， 80 oC; h)
H2， Pd/C， EtOAc-MeOH (1:1); i) ArC02H， EDCI， DMAP， CH2Ch， 36% from 159 Qver 4 steps; j) 
AICl)， Me2S， 69%. 
ヨウ素置換カイトセファリンの合成
アルデヒ ド104(Scherne 3・9)と芳香環上にヨウ素を導入した HWE試薬 163の反応によ
りデヒドロアミノ酸 169を合成した (E:Z>95:5)0 169の悶1(1)触媒を用いたオレフィンの
水素化は芳香環上のハロゲン置換基を損なうことなく飽和体 170を与えた。引き続く脱4
護と HPLCによる分取により、ヨウ素体 161と少量の C9位異性体 162をそれぞれ41%，8%
の収率で得た (Scherne5・5)。
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Scheme 5-5. a) 163， DBU， NaI， THF，ー78to 0 oC， 83%， E:Z > 95:5; b) H2 (1.0 MPa)， 
町1(nbd)(dppb)BF
4
，MeOH， 79%， dr = 71:29 (inseparable); c) AICi)， Me2S， 16141 % + 162 8%. 
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カイトセファ リン鏡像異性体の合成
ent-l06とent-l07aのアルドール反応から出発して、天然型カイトセフアリンの合成と同
様の経路でカイトセファリン鏡像異性体を合成した I¥Scheme5-6)。また、第一世代合成で
得られた C7，9位に関する異性体三種も併せ、 iGluRsとの結合活性試験に供した。
OTB8ο 
，---，. BnO~ A _ 
I ¥ l' 1 H ~ 
t、 メペ"'¥.r.r"¥. . A_ I"I/-、Jヘ~N ~~P (OPh)¥N/「 C02Me Cl'vxynL J2 C| 
B1m OHCJ 302Me 1i-U2川"HO人 一… +戸一 目払od-べ 一→ Cゲγ(、~I~/.. ('I.......メ ム_x- ~_NH? 
，N壮ト叩bz LJH'o e∞02M胸'v1山A胞e 』 A げ「、Y目/~~ベ、 己
OトHC一 『、¥ ハ-μH，¥ VV2" HO COっH
)¥Q enト104 en川 z
qo寸J
enト106
Scheme 5-6. 
5-3 カイトセファリン誘導体の結合活性試験
結合活性試験の結果
カイトセファ リンおよび 5-2節で合成した類縁体の受容体結合活性試験は、 NMDARs・
AMPARs・臥Rsすべてを発現したラ ット大脳由来膜画分を用い、受存体選択的な放射性リ
ガンド (CH]CGP39653， CH]AMPA， CH]KA)の結合阻害を指標にして行った (Table5・1)
その結果、カイトセファリン(1)は NMDARsに対し選択的に結合し、かつ今回活性試験を
行った化合物の中で最も強力に NMDARsと結合することが分かった (entry1)。カイトセフ
アリン鏡像異性体 (ent-l)は天然型に比べ結合活性がやや低下したものの、グルタミン酸
よりも強い NMDARsに対する結合活性を示した (entry2)。各種ジアステレオマーも結合活
性が軒並み低下したが、 C7，9位に関する異性体 (31・33)は比較的活性を保持し、その中で
もC7位異性体32はNMDARs選択性が大きく向上した (entries3-5)0 C3位に関する異'性4
155、156は活性低下が著しかった (entries6 and 7)。デアシルアミド体 157はNMDAR
の結合活性が大幅に低下したが、 AMPARsに対する親和性はそれほど低下しなかった
(entry 8)0 9・デカノレボキシ体 158は、結合力は弱いながらも NMDARs選択性を保持した
(entry 9)。ヨウ素体161はほぼ天然物と同等の活性を示し、そのC9位異性体162もNMDAR
に選択的に結合した (entries10 and 11)。
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CI〆""'_'i(、r "'f....... λ~ NHつ
ら l~ ~目立ぞ ιCO.，H 門ぐ ¥ 
2" HO C02H 
Kaitocephalin (1) 
(3S，7R，9S) 
Kaitocephalin analogs 
(3S，7R，9R): 31 
(3S，7S，9S): 32 
(3S，7S，9R): 33 
(3R，7R，9S): 155 
(3R，7R，9R): 156 
HO人A
|人Jl_ ~... 9~へ n~C02H
i 、( ~λNH勺
ら しHEト-( ι
CO.，H 門 .: ¥ 
2" HO COっH
lodokaitocephalin (161)， 9R isomer (162) 
CI 
HO人A
/JV02H 11 口 _i¥ . C02H ( ~λNH.， "'， . 、/ヘ /川，/へ，/ ，，--，:. |円、ヘ_J'ln2 CI/ 'V" nげ〉下λ f'JH2
C02H トiぐ ¥ 凸 H 自 〉一〈'-'' ， HO CO2卜1 v t-! 、よ ¥HO C02H 
DAKC (157) 9・DCKC(158) 
Ki value (nM) 
[3H]CG P 39653 [3H]AMPA eH]KA 
entry sample 
(NMDARs) (AMPARs) (KARs) 
7.8:t0.8 590:t54 14000:t3300 
2 ent-1 70:t13 6300:t1600 
3 31 60:t9 2500:t560 
4 32 29:t4 49000:t14000 
5 33 150:t23 10000:t2800 
6 155 4400:t1800 
7 156 1800:t150 
8 157 1800:t210 1600:t600 
55000:t19000 
9 158 510:t50 3000:t1200 
10 161 11:t2 
610:t240 7800:t3100 
11 162 29:t5 
790:t130 19000:t9700 
12 L-Glu 150:t32 
97:t48 110:t31 
Table 5-1. Ki = ICso / (1+ [L]/Ka)， [L] = 2 (nM) and Ka = 19 (仙の wereused for eH]CGP39653， 
[L] = 5 (nM) and Ka = 10 (仙のwereused for eH]A恥1PA，and [L] = 1 (凶1)and l<(f = 3.8 (仙のwere
used for eH]KA. ICso values were listed in experimental section. 
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霊室
以上の結果を次のように考察した。Entries1-5の結果より、左側鎖に関する異性体 (C7，9
位異性体)は NMDARsに対する結合活性を比較的維持し、官能基の空間配置の許容性が高
いことが分かつた。また、 (1)ピロリジン環平面に対し C9位カルボキシル基が上側に位置
する場合、 NMDARsに対する結合活性が高い傾向にあり、 (2)芳香族アシノレアミドがピロ
リジン環に対して第三象限方向に位置すると A恥1PARsに対する結合が弱まる傾向にあるこ
とが認められた (Figure5-6)。その結果、 (7め異性体 32の受容体選択性 RKiが他に比べ格
段に高くなったと考えられ、受容体選択的な iGluRsリガンドを設計する上での重要な指針
を得た。
CI CI 
HO人~ HO人 d八
γ11 H H _ γ11 H H 
CIノ、へT~:6xC竺止 Ç02H CIノ、入γN政Hr-C02H
。円山、目 ~ O n CO~~~ 
陶 itocephalin(1) 例 mmZ12j5μM) ハ， HY守∞2H C02H 
RKi= 75.6 RKi= 41.7 
2H H ~p02H ..- (;1 
f-Kaitocephalin (e， 
(KiNMDA = 70 nM， 
K仏MPA= 6.3μM) 
RKi= 90.0 
CI CI 
(7 S)-Kaitocephalin (32) (7 S，9R)-Kaitocephalin (33) 
(KiNMDA = 29 nM， KiAMPA = 490μM) (KiNMDA = 150 nM， K仏MPA= 10μM) 
RKi = KiAMPA / KiNMDA 
RKi = 16900 RKi = 66.7 
Figure 5・6.
(3R)の立体化学を有するカイトセフアリ ン誘導体 155(および 156)の iGluRsに対する結
合活性は著しく低下する(entries6 and 7)。しかしながら ent-lは比較的活性を維持したこと
から、右側鎖の官能基の相対立体配置が iGluRsとの親和性に関係していることが示された
(Figure 5-7)。このことから、 C3位水酸基は結合活性コンホメーシヨンの安定化に寄与する
こと、もしくは受容体タンパク質との相互作用をすることが原因として考えられる しか
し、 C3位水酸基の存在が必須かどうかは不明であり、今後の研究課題として残された。
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叩りH2
KiNMDA = 7.8 nM 
Figure 5・7.
叩CKH2 叩:!?H2
155 
KiNMDA = 4.4μM 
ent・1
KiNMDA = 70 nM 
カイトセファリンの左側鎖欠損モデル153(Figure 5・4)のiGluRs結合活性はカイ トセフ
ァリンに比べて著しく低い。加えて、カイトセファリンの芳香族アシルアミド部位を除去
した化合物 157およびC9位テ、カルボキシノレ体158も受容体結合活性が低下した (entrie
and 9)。したがって、 iGluRsとカイトセファリンの結合にはC9位カノレボ、キシノレ基および芳
香族アシルアミドの存在が重要であると考えられる。以上の構造活性相関研究によって、
カイトセファリンの三点結合部位は右側鎖グルタミン酸部位ではなくむしろ下図に示す三
つの官能基が関与する可能性が浮上した (Figure5・8)。また、芳香族アシルアミドの存在も
受容体との結合に重要であり、 フェ ノー ノレ性水酸基や疎水性相互作用の関与が考えられる。
Figure 5・8.
CI 
HO砂、 Bindingsite γ11 H H 
CIヘ人γN仇C竺tp02H
ら 門員、N~H2
HÖっcW.~H. .- ~ -H- H 
MM2軌道計算を用いてent-l及びC7，9位異性体の安定配座を推定し、官能基の空間配置
を比較したところ、 三つの極性官能基および芳香族アシル基の空間座標がよい一致を示す
ことがわかった。これら二つの異性体は受容体結合活性の傾向も似ており 、CIおよび C9
位に存在するそれぞれの官能基の空間配置が活性発現の重要な要素であることが示唆され
た (Figure5-9)。
芳香族アシノレ基があり C9位カルボ・キシノレ基を持たない 158が、芳香族アシル基がなく
C9位カノレボキシル基を有する 157に比べNMDARsに対する結合活性が高いことから、芳
香族アシル基自体が受容体と相互作用している可能性も示唆された 今後、フェノー ノレ性
水酸基のない誘導体等を合成することで、この仮説を検証する予定である また、今回合
成した誘導体に関して、サブタイプ選択性およびアゴ、ニスト・アンタゴ、ニスト分類を電住
生理学的手法で明らかにする予定で、ある。
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Figure 5・9.(Left) (7S，9R)-kaitocephalin (33) and (right) ent-kaitocephalin (ent・1)
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Experimental Section for Chapter 5 
(3R)-Aldehyde (164) 
一¥. C02Me OHCι/ tVV  
、人 λNHCbz
N ¥_ ， 
Bocl ¥ 
HO C02Me 
To a solution of 112a (195 mg， 382μmol) and TEMPO (1.8 mg， 1l.5μmol) in 
CH2Ch (4 mL) was added aq. KBr (76.4μL，38.2μmol， 0.5 M) and the mixture was cooled 
to 0 oC. To the mixture was added a mixture of NaCIO solution / 5% aq. NaHC03 (l: 1) until 
the starting material was consumed (monitored by TLC) with vigrous stirring at 0 oC. The 
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (5 mL x 2). The 
combined organic layers were washed with brine (15 mL)， dried over MgS04， and filtered. 
The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 6:1 to 3:1) to give 164 (160 mg， 82%， 
1: 1 mixture of rotamers) as a colorless amorphous solid; 
[α]030 + 91.4 (c 1.69， CHCb); 
FTIR (neat) 3369， 2978，1730，1510，1392，1257，1215，1153，1061 cm.
l
; 
IH NMR (300 MHz， CDCI3) 8 9.74 (d， J = 2.1 Hz， 1/2 H)， 9.60 (d， J = 3.0 Hz， 112 H)， 
7.35-7.27 (m， 5 H)， 5.80 (brd， J = 9.9 Hz， 112 H)， 5.68 (brd， J = 9.9 Hz， 112 H)， 5.]6 (d， J = 
12.3 Hz， 1 H)， 5.08 (d， J = 12.3 Hz， 1 H)， 5.08 (m， 1 H)， 4.45 (dd， J = 9.9， 3.9 Hz， I H)，4.34 
(m， 1/2 H)， 4.23-4.19 (m， 3/2 H)， 3.76-3.71 (m， 6 H)， 2.67 (m， 112 H)， 2.50 (m， 112 H)， 
2.02・1.86(m， 3 H)， 1.44 (s， 9/2 H)， 1.43 (s， 9/2 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8200.8，200.O，175.9，1747，171.8，171.5.1566、153.4、 152.7，
l36.3， 136.2， 128.55. 128.54， 128.3， 128.23， 128.17， 128.07， 82.7， 82.6，72.1，70.6，70.40， 
70.37， 67.5， 67.3， 67.23， 67.19， 54.3， 53.9， 52.98、52.95，52.74、52.72，30.9、30.4， 28.00、
27.96， 25.2， 24.2; 
HRMS (FAB) calcd for C24H32N2010 m/z 509.2135 [M+Ht、found509.2144. 
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(3R)・E・Dehydroaminoacid ester 165 
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o C02Me 80 
HO C02Me 
To a solution of 105b (387 mg， 645μmol) and NaI (11 mg， 742μmol) inTHF (5 
mL) was added DBU (101μL，678μmol) at0 OC under argon. The mixture was stirred for 10 
min at 0 oc and stirred for 5 min at -78 oc. To the mixture was added a solution of aldehyde 
164 (164 mg， 323μmol) in THF (2.4 mL) dropwise. The mixture was stired for 10 min at 
・78oC， warmed to 0 Oc for 4 h， quenched with sat. NH4Cl (10 mL)， and extracted with EtOAc 
(10 mL x 3). The combined organic layers were washed with brine (30 ml)， dried over MgS04 
and filtered. The filtrate was concentrated under reduced presure. The unreacted aldehyde 
164 was reduced by NaBH4 to separate from the product. To a solution of the residue in 
EtOAc/EtOH (1:1， 4 mL) was added NaBH4 (3.1 mg， 80.8μmol) at0 Oc. The mixture wa 
tirred for 10 min at 0 oc， quenched with sat. NH4C1 (5 mL)， and extracted with EtOAc (5 ml 
x 3).The combined organic layers were washed with brine (15 mL)， dried over MgS04， and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced presure. The residue was purified by 
f1ash column chromatography on sil ica gel (hexane/EtOAc = 6: 1 to 3: 1) to gi ve165 (257 mg， 
93%， 1: 1 mixture of rotamers) as a colorless amorphous solid: 
[α]027 + 56.1 (c 1.12， CHC13); 
FTIR (neat) 3425， 2954，1724，1576，1556，1519，1454，1415，1369，1346， 1269， 1215，1169， 
124， 1076 cm-I; 
lH NMR(300MHz，CDC13)8821(brs，1H)，8.04(d，J=8.l Hz‘1/2 H)， 7.98 (d， J = 9.0 Hz句
1/2 H)， 7.78 (s， 1 H)， 7.74 (s， 1 H)， 7.52 (d， J = 7.8 Hz， 2 H)， 7.53-7.26 (m， 8 H)， 5.95 (brd， J 
: 9.6 Hz， 1/2 H)， 5.84 (brd， J = 9.6 Hz， 1/2 H)， 5.51-5.43 (hept‘J = 7.8 Hz， I H)， 5.22-5.06 
(m， 5 H)， 4.46 (d， J = 9.3 Hz， 1 H)， 4.1 (brs， 1 H)， 3.91・3.83(m， 6 H)， 3.75 (s， 3/2 H)， 3.72 (町
3/2 H)， 2.68 (dd， J = 12.6，7.2 Hz， 112 H)， 2.56 (dd， J = 10.8. 7.5 Hz， 1/2 H)， 2.29 (m、1H)， 
2.11 (m， 1 H)， 1.73 (dd， J = 1.7， 8.1 Hz， 1 H)， 1.43 (s， 9/2 H). 1.37 (s， 9/2 H); 
13C NMR (75MHL CDC13) 81765 ， 175 .9 ， 1 71 .73 、 17 1. 69 ‘ 16~.5. 164.3， 162.6， 162.4‘ 
156.74，156.69，153.8，153.7，152.2，136.3，135.64， 135.58. 134.3. 133.1、132.1， 131.8司 130.2，
130. 1 ， 128.53 ， 128 . 50 ， 128 .44 ， 1 28 .40 ， 1 2 8 .34 ， 1 27.97 ‘ 127 .9~ ‘ 127.72 、 127 .67 ‘ 127 .58 ， 124.1、
141 
123.7， 81.6， 81.0， 75.11， 75.06， 71.3， 70.6， 70.1， 70.0， 66.9， 59.2， 58.4， 53.8， 53.7， 53.03， 
52.95，52.8，52.5，31.3，30.1，29.2，27.94，27.92 ; 
HRMS (FAB) calcd for C4IH4SChN3013 m々 858.2407[M+Ht， found 858.2399. 
(3R)-Protected kaitocephalin (166) 
CI 
BnO人 A
l~ Jl ~ ~. .AI.. /¥tC02Me 
CI.. 'v〆 Y 、f 、久 A NHCbz 
。と02MeECJ-〈
HO C02Me 
In a high-pressure hydrogenation tube， dehydroamino acid ester 165 (94.8 mg， 111 
凶101)and Rh(nbd)(dppb)BF4 (7.8 mg， 11.1μmol) was dissolved in degassed MeOH (1.1 
mL). The tube was sealed and cooled to・78oC. The tube was vacuumed and then hydrogen 
was introduced into the tube. After repeating of the gas-exchange process for 4 times， the 
mixture was stirred for 1 week at room temperature under 1.0 MPa of hydrogen atmosphere. 
The hydrogen was carefully leaked from the tube and the mixture was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by f1ash column chromatography on silica gel 
(hexanelEtOAc = 2:1 to 1:1) to give 166 (79.1 mg， 83%) as a colorless amorphous solid. The 
dr of 166 was determined by HPLC analysis after deprotection to 155 and 156. 
[α]D27+16.0(c316，CHC13); 
FTIR (neat) 3323， 2954，1726，1670，1549，1500，1454，1394，1369、1335、1259，1215，1167，
108O，1055cm-l; 
IH NMR and 13C NMR spectra of 166 were showed the complex signals as show in appendix 
because of 166 was a mixture of rotamers and diastereomers; 
HRMS (FAB) calcd for C41H47CbN3013 m/z 860.2564 [M+Ht， found 860.2561. 
(3R)-Kaitocephalin (155) 
:列目叫りH2
To a solution of protected (3R)-kaitocephalin 166 (83 mι96.7μmol) in Me2S (1.9 
142 
mL) was added AICh (309 mg， 2.32 mmol) at 0 OC under argon. The mixture was stirred for 
18 h atroom temperature and quenched with water (2 mL) at 0 Oc. The mixture was stirred 
for 1 h and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by Dowex@ 50W x 
4 (elution with 1 N NH40H) and reversed-phase colurnn chromatography (elution with water) 
to give a mixture of (3R)-kaitocephalin 155 and (3R，9R)ーisomer156. The product wa 
separated by HPLC (COSMOSIL@ 5CI8-PAQ Packed Colurnn， ~ 20 x 250 mm， elution with 
binary gradient 1-4% MeOH I 20 mM Et2NH-C02 buffer pH 7， 6.0 mLlmin) to give 
(3R)-kaitocephalin (155) diethylamine salt (24 mg， 38 %) as a white solid and (3R，9R)-isomer 
(156) diethylamine salt (11.4 mg， 18%) as a white solid; 
(3R)-155; 
[α]D25 -36.9 (c 1.84， H20); 
FTIR (H20) 1620， 1581， 1466， 1392， 1340 cm-
I
; 
IH NMR (300 MHz， D20) 87.75 (s， 2 H)， 4.65 (s， 1 H)， 4.53 (dd， J = 8.7， 4.8 Hz， 1 H)， 4.01 
(s， 1 H)， 3.87 (ddt， J = 12.2， 6.0， 6.0 Hz， 1 H)， 2.56-2.42 (m， 2 H)， 2.36-2.10 (m， 3 H)， 1.74 
(dq， J = 12.3， 6.0 Hz， 1 H); 
13C NMR(75MHLD20)8177.4，173.8，1724，1685，1612，1277，1239，1 184，777，7L7， 
59.8，55.2， 53.4， 35.4， 33.2， 30.2; 
HRMS (FAB) calcd for CI8H21Cl2N309 m/z 494.0733 [M+Ht， found 494.0723. 
(3R，9R)ー156;
[α]D23.60.4(c1.05，H20); 
FTIR (neat) 2991，1589，1389，1321，1159，1105，1059 cm-
1
; 
IH NMR (300 MHz， D20) 87.65 (s， 2 H)， 4.68 (s， 1 H)， 4.63 (m， 1 H)， 4.01 (s、1H)， 3.85 (m， 
1 H)， 2.52-2.26 (m， 4 H)， 2.11 (m， 1 H)， 1.75 (m， 1 H); 
13C NMR(75MHL D20)8177.8，174・1，172.5， 166.6， 153.9， 127.5司 123.5，122.4， 78.3，71・4，
58.4， 55.3， 52.6， 34.0， 32.9， 30.2; 
HRMS (FAB) calcd for C18H21CbN309 m/z 492.0577 [M-Hr， found 492.0580. 
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Di・Bocdiol167 
.....1一"¥. C02Me 
HO'、久)( NHBoc 
噌S c02Me 
To a solution of 112b (315 mg， 617μmol) in EtOAc (3.1 mL) were added Boc20 
(0.43 mL， 1.85 mmol) and 10% Pd/C (32 mg， 10 wt%). The mixture was stirred for 21 h 
under hydrogen at room temperature and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(hexaneAtOAc = 5:1 to 2:1) to give 167 (264 mg， 90%) as a viscous oil; 
[α.]D25 +1.4 (c 1.34， CHC13); 
FTIR (neat) 3336， 2979，1747，1716，1676，1506，1394，1369，1255，1165 cm-I; 
IH NMR (300 MHz， CDC13) O 6.43 (brd， J = 9.3 Hz， 1 H)， 5.59 (brd， J = 8.1 Hz， 1 H)， 4.39 
(m， 1 H)， 4.30 (m， 1 H)， 4.09-3.98 (m， 2 H)， 3.83 (s， 3 H)， 3.74 (s， 3 H)， 3.51 (m， 1 H)， 2.69 
(brs， 1 H)， 2.45 (m， 1 H)， 2.36-2.20 (m， 2 H)， 1.91 (m， 1 H)， 1.51 (s， 9 H)， 1.43 (s， 9 H)・
13C NMR(75MHz，CDC13)81742，170.7，156.5，1551，824，803，779，738，645，635， 
54.8，53.3，52.3，36.1，28.3，26.3; 
HRMS (FAB) calcd for C21H36N2010 m/z 477.2448 [M+Ht， found 477.2458. 
Di・Bocaldehyde 160 
r--¥ COっMeOHCι/ ¥，--c. 、J.. X NHBoc 
N ¥__f 
Boc.:-' ¥ Ho C02Me 
To a mixture of 167 (102 mg， 214μmol) and TEMPO (1 mg， 6.43μmol) in CH2Ch 
(2 mL) and KBr in H20 (0.5 M， 21.4μmol) was added the mixture of aq. NaOCl solution / 
5% aq. NaHC03 (1:1) at 0 oC with vigorous stirring until the starting material was consumed 
(monitored by TLC)・Theorganic layer was separated and the aqueous layer was extracted 
shed with brine (4 mL)， dried with EtOAc (1 mL x 2). The combined organic layers were was 
s concentrated under reduced pressure. The residue 
Over MgS04， and filtered. The filtrate w 
Was purified by flash colurnn chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 5: 1 to 3: 1) to 
give 160 (90 mg， 83%) as a colorless viscous oil; 
[αlD23+1.0(C258，CHC13); 
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FTIR (neat) 3359， 2979，1738，1714，1687，1504，1456，1437，1390，1369，1257， 1163 cm-1; 
IH NMR (300 MHz， CDC13) O 9.60 (d， J = 3.6 Hz， 1 H)， 6.23 (brd， J = 11.1 Hz， 1 H)， 5.49 
(brd， J = 8.4 Hz， 1 H)， 4.49 (brdd， J = 8.4， 6.0 Hz， 1 H)， 4.31 (dd， J = 11.1，6.0 Hz， 1 H)， 4.21 
(dt， J = 7.2，3.6 Hz， 1 H)， 3.81 (s， 3 H)， 3.74 (s， 3 H)， 2.40 (m， 1 H)， 2.39 (m， 1 H)， 2.14 (m， 1 
H)， 1.76 (m， 1 H)， 1.49 (s， 9 H)， 1.43 (s， 9 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCI3) O 199.84，171.7，170.9，155.7，154.7，83.8，80.4，77.3， 75.0， 68.1， 
55.1，53.2，52.3，34.1，28.3，28.1，24.1; 
HRMS (FAB) calcd for C21H34N2010 m/z 475.2291 [M+Ht， found 475.2293. 
Unsaturated ester 159 
一 1 ¥COっMeBnOっC、/九 / ¥ þ~'-'2 
ι 九 グ刊" "実 NHBoc 
一N-¥ 
q18C02Me 
To a solution of benzyl αー(dimethylphosphono)acetate(300 mg， l.16 mmol) in 
CH2C)z (2 mL) was added TMG (146μL， 1.16 mmol) at0 Oc under argon and stired for 10 
min. To the mixture was added a solution of 160 (184 mg， 388μmol) inCH2C)z (1.9 mL) at 0 
OC. The mixture was stirred for 23 h at room temperature and quenched with sat. NH4C1 (4 
mL). The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (4 mL 
x 2). The combined organic layers were washed with brine (10 mL)， dried over MgS04， and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
flash column chromatography on silica gel (hexaneAtOAc = 3:1) to give 159 (209 mg， 89%) 
as a colorless oil; 
[α]D25 -16.8 (c 3.4， CHCb); 
FTIR (neat) 3342， 2979，1747，1716，1678，1498，1456，1389，1369，1257，163 cm-
1; 
lH NMR(300MHz，CDC13)8738133(m，5H)，6.97(dd，J=158，77Hz，l H)，626(bL， 
1 H)， 6.00 (dd， J = 15.8，0.8 Hz， 1 H)， 5.57 (brd， J = 8.4 Hz， 1 H)， 5.23 (d， J = 12.5 Hz， 1 H)， 
5.18 (d， J = 12.5 Hz， 1 H)， 4.51-4.41 (m， 2 H)， 4.30 (dd， J = 10.2，4.5 Hz， 1 H)， 3.78 (5，3 H)， 
3.72 (s， 3 H)， 2.36-2.27 (m， 3 H)， 1.68 (m， 1 H)， 1.43 (s， 9 H)， 1.42 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8171.9，170.7，166.o，1562，155.o，1483，136.O，1285，1282， 
128.1， 12l.0， 82.5， 80.2，77.2，73.5，66.1，62.2，55.2，52.9，52.2，34.0， 28.9， 28.2， 28.1; 
HRMS (FAB) calcd for C3oH42N201 m/z 607.2867 [M+Ht， found 607.2867. 
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Deacylamidekaitocephalin (157) 
/'.. /ー，P02Me .，， _，._ i¥ .C02H 
1591) H2' Pωο(N)ぐN耐 c竺ヒの〓k uNH2
2) CH2N2 ω 〈/1e斡7 C02MeMe2S cO戸弘JべC02H
A 157 
To a solution of 159 (32.6 mg， 62.9μmol) in EtOAc (1 mL) was added 10% Pd/C 
(3.3 mg， 10 wt%). The mixture was stirred for 24 h under hydrogen at room temperature and 
filtered. The filtrate was concentrated under reduced presure to give the corresponding 
saturated carboxylic acid and the product was used without further purification. To a solution 
of the residue in Et20 (1 mL) was added excess amount of the solution of CH2N2 inEt20 at 0 
OC with stirring until the starting material was consumed (monitored by TLC). The mixture 
was warm to 40 OC to remove residual CH2N2 and concentrated under reduced presure. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel (hexanelEtOAc = 5:1 to 
2:1) to give A (29.5 mg， 88%) as a colorless oil. Spectral data of A are as follows; 
[α]D27 -22.7 (c 1.45， CHC13); 
FTIR (neat) 3317， 2978，1743，1714，1672，1506，1436，1392，1369，1255，1163 
cm-I; 
lH NMR (300 MHz， CDCI3) 86.47 (brs， 1 H)， 5.53 (brd， J = 5.4 Hz， 1 H)， 4.37 
(m， 1 H)， 4.26 
(dd， J = 10.4， 4.4 Hz， 1 H)， 3.87 (m， 1 H)， 3.78 (s， 3 H)， 3.72 (s， 3 H)， 3.6
7 (s， 3 H)， 2.34-2.13 
(m， 6 H)， 1.65-1.55 (m， 2 H)， 1.51 (s， 9 H)， 1.43 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)8173.4，1725，170.8，156.4，1552，82
.l，803，773，727，6I6， 
5.1，52.9，52.3，51.7，34.5，31.8，28.43，28.36，28.0，26.8; 
HRMS (FAB) calcd for C24H40N2011 mlz 533.2710 [M+Ht， fou
nd 533.271l. 
To a solution of trimethyl ester A (15.7 mg， 29.5μm
ol) in Me2S (1 mL) was added 
AICh (78.7 mg， 590μmol) at 0 Oc under argon. The 
mixture was stirred for 19.5 h at room 
temperature， quenched with water (l mL) at 0 
oc. The mixture was stired for 1 h and 
concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by Dowex@ 50W x 4 (elu
tion 
Wlth 1 N NH40H) and reversed-phase col
umn chromatography (elution 
with water) to give 
roughly purified product. The product was purifi
ed by HPLC (COSMOSIL@ 5C1
s-PAQ 
Packed Column， <1>20 x 250 mm， elution 
with 0.5% MeOH / 20 mM 
EbNH-C02 buffer pH 7， 
60 mL/min) to give 157 diethylamine salt (5 
mg， 47% from A) a当awhite 
solid; 
[α]D25 -35.7 (c 0.41， H20); 
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打球 (neat) 2989，1631， 1552， 1452， 1358， 1308， 1090， 1065 cm-1; 
lH NMR (300 MHz， D20) 8 4.50 (s， lH)， 4.26 (s， 1 H)， 3.65 (m， 1 H)， 2.43-2.30 (m， 3 H)， 
2.28・2.05(m， 3 H)， 1.96 (m， 1 H)， 1.64 (m， 1 H); 
13C NMR (75 MHz， D20) 8181.4，174.5，171.4， 76.6，71.0，61.3，55.7，34.4， 32.2， 29.3， 28.9，; 
HRMS (FAB) calcd for CIH18N207 m/z 289.1036 [M-Hr， found 289.1052. 
Protected 9・decarboxylkaitocephalin(168) 
1¥ _COヲMe伽0ρザベ)(~~己 |叩oc 1) H2'町 C
N ¥ 
B89{ "'''. A_ 2) DPPA， i-Pr，NEt HO COっMe z 2'Ylv BnOH 
159 CI 
._ i¥ .C02Me BnO人J久CbzHN、 /、 / t¥.Jv 、y:?、u
"'-./ . 人.)( ~NHBoc 1) H2' Pd/C よ 1 口 ~ i¥ .C02Me 
《トー イ CI' ミ/ 可「一.......-、久 )( NHBoc 
噌S c02Me2)ArC02H 4 N!トイEDCI- u ~q~-' ¥ HO COっMe
B 168 ' ，'-' '-'''2 
To a solution of unsaturated ester 159 (90.5 mg， 149μmol) in EtOAc (1.5 mL) wa 
added 10% Pd/C (9 mg， 10 wt%). The mixture was stirred for 24 h under hydrogen at room 
temperature and filtered. The filtrate was concentrated under reduced presure to giv
e 
corresponding carboxylic acid and the product was used without further purification. To 
a 
olution of the residue in toluene (1.5 mL) were added i-Pr2NEt (26.1μL， 149μmol) and 
DPPA (40.9μL， 164μmol) under argon. The mixture was stirred for 30 min at room 
temperature and stirred for 30 min at 80 Oc. To the mixture was added BnOH (17.1μL， 164 
ドmol)and additionary stirred for 16 h at 80 oc. After cooling to room temperature， the 
mixture was quenched with sat. NH4Cl (1.5 mL) and extracted with EtOAc (1.5 mL x 3). The 
combined organic layers were washed with brine (5 mL)， dried over MgS04， and filtered. The 
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column
 
chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 5:1 to 2: 1) togive B (67 mg， ca. 1: 1 mixture 
of product and inseparable byproduct) as a colorles oil. The mixture was used to give 168 
without further purification. To a solution of impure B (67 mg‘107μmol calcd as pure
 
material) in EtOAc/MeOH (1:1， 2 mL) was added 10% Pd/C (6.7 mg， 10 wt%). The mixture 
was stirred for 13.5 h under hydrogen at room temperature and filtered. The filtrale wa 
concentrated under reduced pressure to give corresponding amine and the product was used 
without further purification. To a solution of the residue in CH2Cb (1 mL) were added 
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3，5・dichloro・4-benzyloxybenzoicacid (31.8 mg， 107μmol)， EDCI (20.6 mg， 107μmol) and 
DMAP (13.1 mg， 107μmol) under argon. The mixture was stirred for 5 h atroom 
temperature and quenched with sat. NH4Cl (1 mL). The organic layer was separated and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc (1 mL x 2). The combined organic layers were 
washed with brine (3 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by preparative TLC (hexane/EtOAc = 1:1) 
to give 168 (44 mg， 38% over 4 steps from unsaturated ester 159， a mixture of rotamers) as a 
colorless amorphous solid; 
[α]D24 -27.3 (c 1.3， CHCI3); 
FTIR (neat) 3336， 2978，1745，1716，1668，1550，1456，1392，1369，1259，1167 cm-
I
; 
IH NMR and 13C NMR spectra of 168 were showed complex signals as shown in appendix 
because of the mixture of rotamers; 
HRMS (FAB) calcd for C36H47ChN3011 m/z 768.2666 [M+Ht， found 768.2653. 
9・Decarboxylkaitocephalin(158) 
? ?
?
?
?
?
?
??
??
?
?
?
『
?
?
?
? 〉
?
? ?
??
??
???
?ー??
、????
To a solution of 168 (15.8 mg， 20.6μmol) in Me2S (l mL) was added A1Cl3 (54.9 mg， 
412μmol) at 0 Oc under argon. The mixture was stirred for 15.5 h atroom temperature and 
quenched with water (1 mL) at 0 oc. The mixture was stirred for 1 h at room temperature and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by Dowex@ 50 x 4 (elution 
with 1 N NH
4
0H) and reversed-phase column伽 om叫 ra向 (elutionwith ヤter)to glve 
roughly purified product. The product was purified by HPLC (COSMOSILω5C1s-PAQ 
Packed Column，中 20x 250 mm， elution with 10% MeOH 120 mM Et2NH-C02 buffer pH 7， 
a white solid; 6.0 mL/min) to give 158 diethylamine salt (7.4 mg， 699も)a 
[α]D25 -24.7 (c 0.11， H20); 
FTIR (neat) 3057，1628，1468， 1298， 1095 cm-
I
; 
lH NMR (300恥1Hz，D20) 8 7.68 (s， 2 H)， 4.51 (s， 1 H)‘4.24 (s， 1 H)， 3.73 (m， 1 H)， 3.49 (m， 
1 H)， 2.44-2.38 (m， 1 H)， 2.26・1.99(m， 4 H)， 1.77-1.63 (m‘1 H): 
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I3C NMR (75 MHz， D20) 8 174.4，170.9，169.2，162.2，127.4， 124.2，117.7，76.5， 70.8， 59.1， 
55.6，37.0，32.1，31.9，29.4，; 
HRMS (FAB) calcd for CI7H21ChN307 mlz 450.0835 [M+Ht， found 450.0840. 
N.(3，5・Diiodo・4・benzyloxybenzoyl)・(diphenylphosphono)gJycinemethyl ester (163) 
BnO、^I勺 O1 1 H 〆¥グヘ(NyP(OPhh
o C02Me 
To a solution of N・Cbz-diphenylphosphonoglycinemethyl ester 136a (837 mg， 1.84 
mmol) in EtOAc (18.4 mL) were added 10% Pd/C (83.7 mg， 10 wt%) and methanolic HCI 
[prepared from AcCl (0.98 mL， 13.8 mmol) and MeOH (6.l mL)] at 0 oc. The mixture wa 
tired for 6 h under hydrogen and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 
pressure to give the corresponding amine hydrochloride salt and the product was used without 
further purification. To a solution of the residue in CH2CI2/DMF (2: 1， 18.4 mL) were added 
3，5・diiodo・4・benzyloxybenzoicacid (794 mg， 1.66 mmol)， EDCI (353 mg， 1.84 mmol)， and 
DMAP (112 mg， 0.92 mmol) at 0 oC under argon. The mixture was stirred for 16 h at room 
temperature and quenched with sat. NH4Cl (20 mL). The organic layer was separated and the 
aqueous layer was extracted with hexane/EtOAc (3: 1， 20 mL x 2). The combined organic 
layers were washed with brine (50 mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate wa 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on 
silica gel (hexane/EtOAc/AcOH = 100:20: 1) to give 163 (862 mg， 60%) a5 a colorle 
amorphous solid; 
FTIR (neat) 3267，3064，1753，1664，1589，1527，1489，1435，1369， 1308， 1265、1207，184， 
1163 cm.l; 
IH NMR (300 MHz， CDCI) 8 8.13 (5，2 H)， 7.66 (d‘J = 7.2 Hz， 2 H)， 7.47-7.16 (m、14H)， 
5.84 (dd， J = 22.8， 9.0 Hz， 1 H)， 5.08 (s， 2 H)， 3.83 (s， 3 H); 
l3C NMR(75MHL CDCl3)816639，16635，1638，1605‘150.5‘150.3， 150.2、J39.2， 132.2， 
129.9， 128.62， 128.55， 125.8， 120.41， 120.35， 120.2， 120.1‘91.1. 74.6‘53.7，52.5、50.5;
HRMS (FAB) calcd for C29H24hN07P mlz 783.9458 [M+Hr， found 783.9460. 
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14，16・Diiodo・E・dehydroaminoester 169 
BnO、A
L 1 口
1/ 'v'γ-γ '1¥1 
o C02Me 60正
HO C02Me 
To a solution of Ando reagent 163 (323 mg， 412μmol) and NaI (71 mg， 474μmol) in 
THF (3 mL) was added DBU (64.7μL，433μmol) at 0 oC. The mixture was stirred for 10 min 
at 0 oC and 5 min at -78 Oc under argon. To the mixture was added a solution of 104 (105 mg， 
206μmol) inTHF (1.7 mL). The mixture was stirred for 10 min at・78oc and warmed up to 0 
OC for 3 h， quenched with sat. NH4Cl (5 mL)， and extracted with EtOAc (5 mL x 3). The 
combined organic layers were washed with sat. NaHC03 (15 ml) and brine (15 ml) 
successively， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 
pressure. The residual starting aldehyde 104 was reduced by NaBH4 to separate from the 
product. To a solution of the residue in EtOAc/EtOH (2 mL， 1:1) was added NaBH4 (1.9 mg， 
51.5μmol) at 0 Oc. The mixture was stirred for 10 min， quenched with sat. NH4CI (2 mL)， 
and extracted with EtOAc (2 ml x 3). The combined organic layers were washed with brine (6 
mL)， dried over MgS04， and filtered. The filtrate was concentrated under reduced presure. 
The residue was purified by flash column chromatography on silca gel (hexane/EtOAc = 4: J
to 2:1) to give 169 (179 mg， 83 %) as a colorless viscous oil; 
[αlD26+0.94(c0.92，CHC13); 
FTIR (neat) 3325， 2952，1738，1674，1518，1437，1369，1255，1217，1169 cm.
1
; 
iH NMR(300MHz，CDC13)8824(s，2H)，8.02(brs，l H)，7721.65(m，3H)，7.47130(m， 
8 H)， 6.17 (brd， J = 6.6 Hz， 1 H)， 5.95 (d， J = 8.7 Hz， 1 H)， 5.30 (m、1H)， 5.12 (s， 2 H)， 5.05 
(s， 2 H)， 4.55 (dd， J = 9.3， 3.9 Hz， 1 H)， 4.38 (m， 1 H)， 3.93 (s， 3 H)， 3.86 (s， 3 H)， 3.74 (m， 4 
H)， 2.53 (m， 1 H)， 2.34 (m， 2 H)， 1.75 (m， 1 H)， 1.41 (s， 9 H); 
13C NMR(75MHL CDC13)81724，1703，164.l，1620，1603‘156.3，155.9，138.7，136.2， 
135.6， 134.6， 133.8， 128.60， 128.57， 128.50， 128.48， 128.1， 128.0、123.8、91.3、82.2，74.6， 
73.1，67.1，60.4，59.9，55.7，53.1，52.9，52.3，34.5， 30.6， 28.1; 
HRMS (FAB) calcd for C41H45hN3013 mfご1042.120[M+Ht. found 1042.1132. 
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14，16・Diiodo・protectedkaitocephalin (170) 
BnO砂、-
L " ~: ~ r-¥ COっMe，/、/'-.._" 1¥1邑/川、 / ¥Tア Y
- .， ifγ 刊 ¥λNHCbz
o C02Me 弘正一〈
HO C02Me 
In a high-pressure hydrogenation tube， dehydroamino acid ester 169 (76.1 mg， 73.0 
mmol) and Rh(nbd)(dppb)BF4 (5.2 mg， 7.30 mrnol) was dissolved in degassed MeOH (0.7 
mL) under argon atmosphere. The tube was sealed and cooled to・78Oc. The tube wa 
vacuumed and then hydrogen was introduced into the tube. After repeating of the 
gas-exchange process for 4 times， the mixture was stired for 1 week at room temperature 
under 1.0 MPa of hydrogen atmosphere. The hydrogen was carefully leaked from the tube 
and the mixture was concentrated under reduced presure. The residue was purified by flash 
column chromatography on silica gel (hexanelEtOAc = 2:1 to 1: 1) to give 170 (60.3 mg， 
79%) as a colorless amorphous solid; 
[α]027 -11.1 (c 3.33， CHCh); 
FTIR (neat) 3311， 2952，1743，1666，1529，1437，1392，1369，1330，1252， 1217， 1165， 1018 
??
lH NMR and 13C NMR spectra of 170 were showed complex signals as shown in appendix 
because of a mixture of rotamers and diastereomers atC9; 
HRMS (FAB) calcd for C41H47hN3013 m/z 1044.1276 [M+Ht， found 1044.1279. 
14，16・Diiodokaitocephalin(161) 
TqR叫りH2
To a solution of 170 (60 mg， 57.5μmol) in Me2S (1.2 mL) was added AICb (184 mg， 
1.38 mmoりat0 Oc under argon. The mixture was stirred for 18 h at room temperature and 
quenched with water (1.5 mL). The mixture was stirred additionally for 1 h and concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by Dowex@ 50W x 4 (elution with 1 N 
NH40H) and reversed-phase column chromatography (elution with water) to give a mixture 
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of diiodokaitocephalin (161) and its (9R)ーisomer(162). The mixture was separated by HPLC 
(COSMOSIL@ 5C1S-PAQ Packed Colurnn，中20x 250 mm， eluted with 5% MeOH / 20 mM 
Et2NH-C02 buffer pH 7，6.0 mL/min) to give 14，16-diiodokaitocephalin (161) diethylamine 
salt (18 mg， 41 %) as a white solid and its 9R-isomer (162) diethylamine salt (3.6 mg， 8.2%) 
as a white solid. 
14，16・Diiodokaitocephalin(161); 
[α]026 -27.5 (c 1.76， H20); 
FTIR (H20) 3004， 1589， 1569， 1450， 1392 cm-
1; 
lH NMR (300 MHz， CDC13) O 8.25 (s， 2 H)， 4.58 (s， 1 H)， 4.50 (dd， J = 8.1， 5.4 Hz， 1 H)， 
3.85 (ddt， J = 10.1，6.2，6.2 Hz， 1 H)， 2.56 (m， 1 H)， 2.44 (m， 1 H)， 2.28-2.11 (m， 3 H)， 1.75 
(m， 1 H); 
13C NMR (75 MHz， CDCb) O 177.5， 174.3， 170.7， 167.4， 166.6， 138.7， 122.0， 87.5，76.3， 
70.7，59.1，55.6，53.5，35.3，32.1，29.7; 
HRMS (FAB) calcd for C18H21hN309 m/z 677.9445 [M+Ht， found 677.9437. 
(9R)-Diiodokaitocephalin (162); 
[α]024 -17.6 (c 1.1， H20); 
FTIR (H20) 2924，1624，1541，1456，1389 cm-
1; 
lH NMR (300 MHz， CDC13) O 8.26 (s， 1 H)， 4.60 (s， 1 H)， 4.51 (dd， J = 9.6， 4.2 Hz， 1 H)， 
4.35 (s， 1 H)， 3.84 (m， 1 H)， 2.55-2.31 (m， 4 H)， 2.20 (m， 1 H)， 1.82 (m， 1 H); 
13C NMR(75MHz，CDC13)81775，1742，170.6，167.O，161.9，138.8，1253，855，767， 
70.6，58.6， 55.6， 53.1， 35.1， 32.0， 29.2; 
HRMS (FAB) calcd for C18H21hN309 m/z 675.9289 [M-H]"， found 675.9298. 
Specific binding of kaitocephalin and its analogs 
Explanatory remarks; KC = kaitocephalin (1)、gepi-KC= (9R)-kaitocephalin (31)， 
7epi-KC = (7S)-kaitocephalin (32)， 7，gepi-KC = (7S，9R)-kaitocephalin (33)， ent-KC = 
ent-kaitocephalin (ent-1)， 3epi-KC = (3R)-kaitocephalin (155)， 3，gepi-KC = 
(3R，9R)-kaitocephalin (156)， IKC = 14，16・diodokaitocephalin (161)， gepi-IKC = 
(9R)-14，16・diiodokaitocephain(162)， DAKC = deacylamidekanocephalin (157)、9・DCKC= 
9・decarboxykaitocephalin(158). 
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[3H]CGP39653 Binding 
2，、・0Lh 100 
• KC 
• gepi-KC 
m c 7epトKC
可mc 3 7，gepi-KC 
• ent-KC 
i ~ ¥、¥、ト • 3epi-KC 3，gepi-KC 
ol ， ， N 給元 j~: . IKC 
10・10 10・9 10・8 10-7 10-6 10-5 10-4 
[Compound (M)] gepトIKC
DAKC 
9・DCKC
[3H]AMPA Binding 
-、 • KC 
ミ、手句困， 企 gepi-KC
回c100 
• 7epトKC
官国C 3 7，9・epi-KC
ent-KC 
一←3epi-KC
3，gepi-KC 
ω IKC 
010|4o 10，4.10・8 10-，7.106 10・5 士1有0-4 
gepi・IKC
• DAKC 
[Compound (M)] • 9・DCKC
[3H]KA Binding 
• KC 
，、訳田.崎，、
一←gepi-KC
ー←7epトKC
E 固四 100 7，9・epi-KC
ent-KC 
ω 3epi・KC
3，gepトKC
IKC 
gepi-IKC 
oI "" ""1 ・・…"f '1' '''1 • DAKC 
10-10 10・9 10-8 10・7 10・6 10-
5 10-4 
‘ 9・DCKC
[Compound (M)] 
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IC50 value of kaitocephalin and its analogs (nM) 
Ligand 
eH]CGP 39653 eH]AMPA eH]KA 
KC (1) 8 880 18000 
ent・KC(ent・1) 75 26000 
(9R)-KC (31) 66 3700 
(7S)-KC (32) 32 74000 
(7S，9R)-KC (33) 166 16000 
(3R)-KC (155) 4800 
(3R，9R)-KC (156) 3300 
DAKC (157) 1800 1400 67000 
9-DCKC (158) 813 4900 
IKC (161) 10 1100 5700 
(9R)-IKC (162) 31 1300 19000 
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まとめ
以上、天然より得られた初めてのイオンチャネル型グルタミ ン酸受容体アンタゴ、ニスト、
カイトセファリンの合成と構造活性相関研究に取り組み、カイトセフアリンの大量合成法
を確立するとともに、脳神経を守る機構解明のための各種類縁体の設計 ・合成について述
べた。
第二章ではカイトセファリン全 32種類の異性体が合成可能な経路の探索について述べ
た結果的にこの取り組みは実を結ばなかったが、得られた知見をもとにより効率的な経
路を立案し、既知物より 12段階と、これまでの報告例中最短となるカイトセファリンの効
率的全合成を達成したことを第三章で述べた。また、カイトセファリン C9位の立体化学
構築にあたり、安藤法を組み込んだE選択的 Homer-Wadsworth-Emmons (HWE)試薬を合成
し、その基質一般性についての検討を第四章にまとめた。第五章では、第三章で確立した
カイトセファ リン短縮合成経路を用いた各種類縁体の合成と、それらの iGluRsに対する結
合活性試験の結果と考察についてまとめた。
今後は 子または 15・デオキシカイトセファリンなどを合成し構造活性相関を進めるとと
もに、カイトセファリンの構造を単純化し脳神経保護薬のリードの開発を目指していく予
定である。
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